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OZET

Preterm erken membran rapturd tum gebeliklerin yaklasik % 3’Unu
ilgilendiren multifaktoriel bir durumdur. Ozellikle erken gebelik haftalarinda
etiyolojide genital yol enfeksiyonu énemli rol oynamaktadir’2.

Maternal kanda artmig sitokin duzeyleri (IL-6, CRP vb.) enfeksiyonun
varligi ile iligkilidir. Ancak ornek toplama sekilleri, testlerin teknik 6zellikleri,
laboratuarlar arasi standartlarin olmamasi yanlis pozitiflik oranlarini arttirarak
tani koymay! zorlastirmaktadir*®.

Bu tez galismasi 2012 yili eylll - aralik aylari arasinda Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum Hastanesine yatirilan ve 25-36. gebelik haftasi arasinda toplam
60 gebede yapildi. Preterm erken membran ruptiri grubuna 30 gebe alindi.
Kontrol grubu olarak, gebelik kontrol muayenesine gelen saglikli, yakinmasi
olmayan 25-36. gebelik haftasindaki 30 gebe ¢alismaya alindi.

Bu calismada, bir akut faz reaktani olan haptoglobinin preterm erken
membran ruptlru olan ve kontrol grubu olarak benzer gestasyonel haftalardaki
saglikli gebelerde maternal serum duzeyine bakildi. Preterm erken membran
riptlrd olgularinda haptoglobin dizeyinin kontrol grubuna gére anlamli olarak
yuksek oldugu bulundu. Haptoglobin seviyesinin PPROM gelismesi igin
bagimsiz bir prediktor oldugu tespit edildi. Esik deger olarak haptoglobin igin
94,5 mg/dL seviyesinin PPROM gelismesini %80’lik bir sensitivite ve spesifisite
ile predikte edecegi gosterildi.

1. Normal gebeliklerde gebelik haftasi ilerledikge haptoglobin dizeyi
azalma egilimindedir. Bakteriyel enfeksiyonlarin ylksek siklikta eslik ettigi
preterm erken membran rupturinde akut faz reaktani olarak yukselmektedir.

2. Calismadan elde edilen veriler enfeksiyon ve enflamatuar sirecte
yukselen bu akut faz reaktaninin preterm erken membran raptirindn izleminde
kullanilabilecegini destekler niteliktedir. Ancak serum haptoglobin dizeyinin
enfeksiyon durumunu gdstermedeki etkinligini degerlendirmek icin daha genis
calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Preterm eylem, EMR, haptoglobin



ABSTRACT
Second and Third Trimester Serum Maternal Haptolobin Level

Investigation with Preterm Prematur Rupture of Membran

Preterm premature rupture of membranes (PPROM) is a multifactorial
condition which is related to 3 percent of all pregnancies. In early gestational
weeks, genital tract infections play major role in the etiology'?.

Increased cytokine levels (IL-6, CRP, WBC, erythrocyte sedimentation
rate) in the maternal blood are related to presence of infection. Sample
collection patterns, technical specifications of the laboratory tests, absence of
inter-laboratory standards complicate the diagnosis via increasing false positive
rates*®.

This study was conducted on hospitalized 60 pregnant patients between
25-36 gestational weeks in High Risk Pregnancy Clinic of Dr. Sami Ulus
Maternity Hospital from September-December 2012. Preterm rupture of
membrane group recruited 30 patients, and control group recruited 30 pregnant
patients who were healthy and regularly attended their antenatal visits between
25™M-36" gestational weeks.

In the study, beside routinely measured CRP and IL-6 levels, we
measured in the study the maternal serum levels of haptoglobin of patients with
PPROM and of healthy pregnant controls similar in gestational weeks.
Haptoglobin levels of the PPROM patients were significantly higher than healthy
contols. Other acute phase reactants and parameters used in prediction of
infection were correlated with haptoglobin. A positive linear relationship was
found between WBC and haptoglobin levels (p<0.05).

Haptoglobin, belonging to a family of an acute pahse reactants whose
levels increase in infectious and inflammatory processes, may be used in the
follow-up of pregancies complicated with PPROM. In order to identify the
efficacy of haptoglobin levels in evaluation of the infectious status, trials with

larger sample sizes are needed.

Keywords: Preterm Labor, Premature rupture of membranes,

haptoglobin.



GIRIS ve AMAG

Erken membran rupturt (EMR); etyolojisi belirsiz ve tanisi zor, ciddi
maternal ve fetal riskler ile iligkili bir obstetrik sorundur. Spontan uterin
aktivitenin baglamasindan once bir latent donemle birlikte fetal membranlarin
riptiri olarak tanimlanabilir. Bu durumun 37. Gebelik haftasindan o6nce
gerceklesmesi preterm erken membran ruptiri (PPROM) olarak tanimlanir.
Preterm erken membran riiptiir(i tim gebeliklerin % 2-3 tinde gérilir®*.

Erken membran raptira fetal zarlarin dogum baslamasindan en az bir
saat 6nce yirtilmasi ve amniyon sivisinin akmasidir, bdylece fetus ve dis ortam
arasindaki bariyer yikilmis olur. EMR; 37 gebelik haftasindan 6nce meydana
gelirse, preterm erken membran rupturt denir. Etyoloji, komplikasyon ve
sonugclar agisindan bu iki durum birbiri ile benzemektedir; ama preterm erken
membran rupturunde membran yirtiimasinda asil rol oynayan nedenin
koriodesidual bélgedeki enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir>®2°.

Preterm erken membran ruptart tim gebeliklerin % 2 kadarinda
gorulurken bu oran preterm eylem olgularinin yaklasik ugte birlik kismini
olusturur. Preterm erken membran rlptlrl; perinatal morbidite ve mortalitenin
onemli sebeplerindendir?. Preterm eylem ve dodum, tip ve teknolojideki
gelismelere karsin gagdas obstetrikte halen guncelligini korumaktadir. Preterm
eylem sonucu dogan bebeklere ait mortalite orani konjenital anomaliler
dislandiginda, perinatal élimlerin %85'ini olusturmaktadir®.

Preterm dogumlarin %80’i spontan preterm eylem ve preterm erken
membran rUptirt nedeni ile olmaktadir. Geriye kalan %20’lik bolimun nedenini
maternal ve fetal sorunlar olusturmaktadir*®.

Son yillarda yapilan c¢alismalar, preterm erken membran ruptiru
etyolojisinde enfeksiyonun yerini desteklemektedir. Plasental zarlarda subklinik
enfeksiyonun; koryoamnial zarlar agilmadan ©Once ve sonra olugsan

koryoamniyonitisin ve histolojik enfeksiyonun etyolojideki roli giderek agirlik
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kazanmaktadir*®. Preterm erken membran riptur multifaktorieldir. Ozellikle
erken gebelik haftalarinda etiyolojide enfeksiyon veya enflamasyon énemli rol
oynamaktadir'?. Preterm dogum yapan gebelerin plasental zarlarinda, termde
dogum yapan gebelere oranla 2-4 kat siklikta mikroorganizmalar izole
edilmistir®.

Histolojik koryoamniyonitise ise, preterm dodum yapan gebelerin %9-
14'Unde, term dogum yapan gebelerin %4-16'sinda rastlanmaktadir. Preterm
eylem ve enfeksiyon arasinda bir korelasyon bulunmakla beraber bu iki bulgu
her zaman birlikte gorulmemektedir. Preterm eylem ile beraber subklinik
enfeksiyonun saptanmasi halinde, bu olgularin tedaviye direngli oldugu ve
eylemin siklikla preterm dogum ile sonuclandi§i saptanmistir®”.

Gebelerin %2-3'Unde amniyon kesesinin agiimasi 37 gebelik haftasindan
once olmakta ve bu da anne ve fetuste enfeksiyona neden olabilmektedir.
Enfeksiyonun gostergeleri olan I16kosit sayimi, akut faz reaktani olan interlokin-6
(IL- 6) seviyesi belirlenmesi ve C-reaktif protein (CRP) dlgimu gibi geleneksel
tani ydntemleri yilksek yanlis negatif ve pozitif hiza sahiptir®®.

Calismalar, spontan preterm dogumu tahmin etmeye yararl oldugu ileri
surllen servikovajinal fetal fibronektin, serviksin transvajinal ultrasonografik
OlcimU ve bakteriyal vajinozis, intraservikal veya intraamniyotik enfeksiyonlar
gibi enfeksiyonlarin dogrudan ve dolayli taninmasi gibi 6zellikli tekniklere
yonelmistir'" 1213,

Preterm erken membran rtptura olgularinin % 90’dan fazlasina tani klinik
olarak koyulabilir. Steril spekulum muayenesi ayni zamanda servikovajinal ve
anorektal kaltur alinmasi igin de gereklidir. Steril spekulum ile yapilan muayene
sonrasi eger herhangi bir suphe varsa ultrasonografik olarak amniyotik sivi
Olctlmesi, ultrasonografi (USG) esliginde indigo carmin amniyoinfizyonu veya
servikovajinal fibronektin bakilmasi taniya yardimci olabilir; ancak rutinde

kullanilan testler degillerdir'?.



Amniyon sivisinin amniyosentezle alinip mikrobiolojik kultir yapilmasi,
intrauterin enfeksiyon tanisinin altin standardidir, ancak bu islemin invaziv
olmasi ve sonuglarinin ge¢ ¢ikmasi sik kullaniimasini engellemektedir”.

Son zamanlarda diger amniyon sivisi testleri; Gram boyama, katalaz
aktivitesi, limulus amebocyte lysate, |Okositesteraz, |Okoatraktan aktivitesi,
glukoz, l6kosit ve IL-6 bakilmasi, intrauterin enfeksiyon riski yiuksek gebelere
onerilmektedir'®",

Enfeksiyonun o6nemli bir gostergesi olan I6kosit sayisi, gebelikte
arttigindan ve stres, fiziksel aktivite gibi faktorlerden etkilendiginden, preterm
erken membran rupturt olgularinda enfeksiyonu gosterme acgisindan guvenilir
bir test degildir. Enfeksiyon sirasinda artan akut faz reaktanlarindan olan IL-6 ile
ilgili yapilan invivo ve invitro ¢alismalarda korioamniyoniti olan hastalarda IL-6
seviyesinin belirgin olarak arttigi gdsterilmistir'®. Yine enfeksiyonu gdésteren
yukselmis antepartum CRP koryoamniyonit tanisinda klinik testler ve diger
laboratuar testlere yardimcidir ancak yapilan birgok ¢alismada koryoamniyoniti
predikte etmesi agisindan sonuclar kontrol grubundan farksizdir. Ayrica yuksek
negatif prediktif degeri nedeniyle CRP koryoamniyonit yoklugunda daha yararl
bir parametre olarak gériilmektedir’’. Klinik bir bulgu olan ates, enfeksiyonun
ileri evresinde yiikselmektedir®'®.

Haptoglobin, bir akut faz reaktantidir; iki alfa, iki beta polipeptit zincirinin
olurturdugu 4 alt Uniteye sahip, total molekuler agirlhigr 104,000 dalton olan bir
poliformik glikoproteindir. Haptoglobin hemoliz sirasinda ortaya ¢ikan
hemoglobini alfa ve beta zincirlerindeki farkli baglanma yerlerine baglar'®.

Akut faz cevap; travma, stres, enflamasyon veya enfeksiyon gibi zarar
etkenlere maruz kalinmasi sonucu vicutta gelisen bir tepkidir ve akut faz
proteinleri bu tepkinin bir parcasini olusturur. Akut faz proteinleri; hastaliklarin
takibi, siddetinin degerlendiriimesi ve prognozunun belirlenmesi amaciyla ¢ok
sayida arastirmada kullaniimistir. Mastit, pndmoni, enterit, peritonit, endokardit,

apse, endometrit ve diger dogal veya deneysel enfeksiyon olusturulan hayvan
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calismalarinda enflamasyonun cevabini, siddetini ve gériunimuani belirlemek
amaciyla haptoglobinin klinik olarak faydal bir parametre oldugu bir c¢ok
arastirici tarafindan belirtiimistir ”>.

Haptoglobin, veterinerler tarafindan toksik puerperal mastitli sigirlarda
tedavide antibiyotigin etkinligini belirlemede de kullanilir. Boyle durumlarda akut
ve kronik enflamasyonlarda haptoglobin seviyesinin belirlenmesinin, hematolojik
testlerden daha faydali oldugu ifade edilmistir ™.

Haptoglobin duzeyleri; karsinom, iltihabi hastaliklar, kollajen doku
hastaliklari, travma, glomerulonefrit durumlarinda, stres, enfeksiyon, akut
enflamasyon veya doku nekrozuna cevap olarak sentezin stimule edilmesiyle
artar’”.

insanlarda intramniyotik enfeksiyonun erken dénemde haptoglobulin
sentezini artirmaktadir. Kord kaninda haptoglobulin bakilmasi tedavide uygun
yenidogan secmek icin potansiyel yarar saglamaktadir®. Yetiskinlerde normal
plazma konsantrasyonu 36-195 mg/dI’dir'®.

Bu calismada ikinci ve Uguncu trimesterde serum haptoglobin dizeyinin
maternal subklinik enfeksiyon ve preterm erken membran ruptiru ile iligkisinin

arastirilmasi hedeflenmektedir.
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GENEL BILGILER

Uterus Kas Fizyolojisi ve Erken Dogum Fizyopatolojisi

Preterm ya da term olsun, dogumda kasilarak bebegin ana rahminden
cikmasini saglayan uterus kasinin fonksiyonel birimleri duz kas hucreleridir. Her
diz kas hucresi bir plazma membrani ile gevrili olup, bu zar icinde yapisal ve
fonksiyonel proteinler bulunmaktadir. Sarkoplazmada belirgin ¢ekirdek diginda
gelismis endoplazmik retikulum sistemi, golgi kompleksi ve kasilmada esas rol
oynayan myoflamanlar bulunur. Myoflamanlar aktin ve myozin adi verilen iki
kontraktil proteinden olusur. Myozinin aktin Uzerinde kaymasiyla kasilma
meydana gelir. Bunun igin myozinin, myozin hafif zincir kinaz (MHZK) enzimi
tarafindan fosforilasyonu, dolayisiyla aktivasyonu gerekir. Bu enzim de hucre
icindeki Ca™ konsantrasyonunun artmasiyla bu iyona baglanan ve kalsiyuma
duyarl bir protein olan calmodulinin etkisiyle fonksiyon kazanir. Diiz kaslarda da
kasilma, mekanizmasi farkli olsa dahi, iskelet kasinda oldugu gibi hticre ici Ca™
konsantrasyonunun artigina baglidir. Bunun igin Ca*™ konsantrasyonunun 10>
ya da daha yUksek olmasi gerekir. Bu artis hucre digindaki kalsiyumun hucre
icine akigiyla saglanabilecegi gibi, kalsiyum tutma kabiliyeti ylksek olan
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyumun salinmasiyla da elde edilebilir.
Ekstraselller Ca*™, hiicre igine plazma membranindaki proteinlerin olusturdugu
Ozel kalsiyum kanallarindan girer. Bu kanallar, voltaja bagimli ¢alisan kanallar
(Voltage/ Potential Operated Channels- VOC veya POC) ve reseptore bagimli
calisan kanallar (Reseptor Operated Channels-ROC) olmak Uzere ikiye ayrilir.
Voltaja bagimh g¢alisan kanallar membranin depolarize olmasina bagl olarak
acihr ve kasilmayi saglarlar (Elektromekanik esleme). Reseptore bagimli
calisan kanallar ise, reseptére bagli maddelerin 6zelliklerine goére kalsiyum
akisina izin vererek kasilmayi saglarlar (Farmakomekanik esleme). Bdylece,
duz kaslarda kasilma, membran potansiyelinde hicbir degisiklik olmadan,

reseptore cesitli maddelerin (Hormon, ilag) baglanmasi sonucu hiicre igine Ca*™
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akiglyla ya da disardan hiicre igine Ca™ girmeyip intraselliler bir organel olan
sarkoplazmik retikulumdan, baglh kalsiyum iyonlarinin hicre igine serbest
birakilmasiyla meydana gelebilir?*%°.

Kas hucreleri arasinda iletigsimi saglayan ara birimlerin (Gap junction)
ortaya c¢ikmasi, oksitosin reseptorlerinin artmasi, prostaglandin sentezinin
hizlanmasi ve steroid hormonlarin (Ozellikle 6strojen ve progesteron) yapim
hizlarinda meydana gelen degisiklikler uterus kas kontraksiyonunun
baslamasinda rol oynayan faktorlerdir. Bu etkilesmeler sonrasinda hizi disuk
ancak guclu ve yayillma o6zelligine sahip uterus kontraksiyonlari ortaya cikar.
Uterus kontraksiyonlari, term veya preterm, pek ¢ok nedenle bagslayabilecegdi
halde sonucta ortak bir son yol izleyerek doguma ulagir. Bu yolda ostrojen
progesteron oraninin tersine donmesi s6z konusudur. Bu oranin degismesiyle
uterusun koordineli kontraksiyonu igin gerekli olan yeni protein Urunleri ortaya
cikar, servikal olgunlasma hizlanir. Servikal doku su molekullerini ¢ekerek
yumusarken lokositler bolgeye gelerek kollajen yikimina neden olan enzimleri
salarlar. insan dogumunda fetal hipotalamo pituiter-adrenal yolun olgunlasmasi,
maternal-plasental Uniteden o6zellikle o6striol saliniminin artmasina, 06strojen
progesteron oraninin ters dénmesine neden olur®*?*2®. Plasental kortikotropin
serbestlestirici faktdr artisi da fetal kortizol salinimini arttirir. intaruterin ortam
fetusun iyilik halini tehdit ettiginde, fetoplasental Unitenin ‘kisa devre’
yapmaslyla da erken dogum mekanizmasi agiklanabilir. Fetusun stres cevabi
anneye artmis ostriol seviyesi olarak yansir?®.

Preterm eylem ve preterm dogum

Preterm dogum, neonatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Olimcil dogumsal malformasyonlar disinda yenidogan
olimlerinin %75-%90’indan sorumludur. Yasayan yenidoganlarda ise

prematiiriteye bagl sekel riski yiiksektir®®=>".

Preterm dogum; uzun dénemdeki
norolojik morbiditenin %50’sinden sorumludur. Preterm dodan yenidoganda

goriulen sorunlar organ immaturitesine baglidir. Prematuriteye bagli gelisebilen
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en dnemli problemler; respiratuar distress sendromu (RDS), intraventrikiler
kanama (IVK), bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit (NEK),
patent duktus arteriozus(PDA), hiperbilirubinemi, retinopati ve neonatal
sepsistir®®’.
Tanim ve insidans
Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization - WHO) tanimlamasina
gore preterm dogum, tamamlanmis 37 gebelik haftasi dncesinde dogumdur. 20
hafta Oncesi abort olarak tanimlandigindan preterm dodum 20-37 gebelik
haftalari arasi dogum olarak kabul edilir. Preterm eylem ise 20-37 gebelik
haftalar1 arasinda 10 dakikada 2 veya 30 dakikada 3-4 kontraksiyon ve en az 30
sn suren uterin kontraksiyonlari ile birlikte servikal efasman veya dilatasyonun
olmasidir***®. Son adet tarihinin kesin olarak bilinmedigi durumlarda gebelik
haftasini belirlemek igin ultrasonografik dlgumlere basvurulur. Gebeligin ilk 12
haftasinda CRL élgimu oldukga degerlidir. 13 haftadan sonra ise BPD veya HC
Olcimleri kullanilir. Gelismis Ulkelerde preterm dodum orani tim dogumlarin
yaklasik %7-%12'sidir. Preterm dogumlarin 1/3'0 34 gebelik haftasi
oncesindedir. Gelismekte olan (ilkelerde bu oran daha yiiksektir®*>>.
Etyoloji
Uzun vyillar suren c¢alismalara karsin preterm dogumu tetikleyen
patofizyolojik olaylar tam olarak bilinmemektedir. Genellikle preterm eylemin
birden fazla sebebi oldugu ve birden fazla mekanizma ile basladigi kabul
edilmektedir.
Preterm Eylem Nedenleri
1. Obstetrik nedenler
Sik dogum
Onceki gebeliklerde preterm dogum
Onceki gebeliklerde abortus anamnezi

Gebelikte yetersiz veya asiri kilo alimi

Asemptomatik intrauterin enfeksiyonlar
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Membranlarin riptlre olmasi
Plasenta patolojileri
Konjenital fetal anomaliler
Polihidramniyos veya oligohidramniyos
Multifetal gebelik
Servikal patolojiler

2. Uterin anomaliler

3. Maternal nedenler
Maternal genitouriner enfeksiyonlar
Hipertansiyon
Maternal kalp hastahgi
Maternal bobrek hastaligi
Maternal enfeksiyonlar
Siddetli anemi
Hipertiroidi
Hepatit
Yanik veya travma
Cerrahi girisimler
Malnatrisyon veya obezite
Sigara-alkol igimi

4. Idiyopatik

Preterm Eylem Risk faktorleri

-

. Preterm dogum hikayesi

Cogul gebelik

ikinci trimester kanama; abruptio plasenta, plasenta previa
Uterin anomali, myoma uteri

Geng ve ileri yas (<17yas, >35 yas)

U T

Dusuk sosyoekonomik duzey
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7. Siyah irk

8. Gebelik 6ncesi disuk vicut kitle indeksi

9. Birinci ve ikinci trimester abortus

10.Gebelik sirasinda cerrahi girisim

11.Servikal konizasyon, servikal yetmezlik

12.Preterm membran rlptUru

13.Preeklampsi

14.Polihidramniyos

15.Fetal anomaliler

16.Gebelikte sigara, ilag bagimlihgr (Kokain)

17.Genitouriner enfeksiyon, sistemik enfeksiyon

18.Yardimci Ureme teknigi

19.Yuksek fiziksel aktivite gerektiren iglerde ¢calismak

20.Kalp hastaligi, hipertiroidi, anemi

21.Artmis maternal serum alfa fetoprotein (AFP) dizeyi

Demografik o6zellikler

Beyaz olmayan irk, 17 yas alti 35 yas Ustl, dusik sosyoekonomi ve
dusiik gebelik oncesi kilo yiiksek preterm dogum riski ile iligkilidir®®. Yas
spektrumunun iki ucundaki gebelerde preterm dogum riski artar. Geng
adolesanlar daha zayif, daha kisadir ve biyolojik immatirite preterm dogum
riskini arttirir. Adolesan gebelikte anatomik olarak kisa serviks varligi, preterm
dogum riskini arttirabilmektedir ileri yaslarda da myom gibi uterusa ait

hastaliklar olabilir*'42.

Jacobsson ve arkadaslarinin calismasinda preterm
dogum, gestasyonel diabet ve preeklampsinin 40 yas Uzeri kadinlarda daha
fazla oldugunu bildirmiglerdir. Zayif ve kisa gebelerde de preterm dogum riski
yuksektir.  Sibai ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada gebelik oncesi dusuk
viicut kitle endeksi olanlarda preterm dogum orani yiiksek saptanmistir®.

Egitim duzeyi ve aylik geliri dikkate alinarak yapilan ¢alismalarda preterm

dogum ile dusuk sosyoekonomik duzey arasinda iligki gosterilmistir. DUsUk
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sosyoekonomik duzey, gebenin beslenme dizeyini de etkileyerek preterm
dogumda rol oynar. Sigara, preterm dogum ve dusik dogum agirhdi riskini
arttinir.  Sigara intrauterine gelisme geriligi riskini arttirarak disuk dogum
agirligina sebep olur.

AQir fiziksel gu¢ gerektiren iglerde gcalismak, uzun slre ayakta kalmak
preterm dodum riskini arttirir. Bununla birlikte anksiete, depresyon, fiziksel veya
ruhsal travmanin, derecesine gore, preterm dogum eylemi igin risk faktoru
olabilecegini bildiren ¢calismalar mevcuttur. Son dénemde yapilan bir calismada
antenatal depresyon ile preterm dogum arasinda anlamli iliski saptanmistir*>*4,
Obstetrik hikaye
En glclu risk faktort preterm dogum hikayesidir. Ozellikle 2. trimester

3839 Hastanin

preterm dogum hikayesi ile guglu istatistiksel iligki vardir
kendisinde ve ailesinde preterm dogum hikayesi olmasi preterm dogum icin ana
risk faktdrlerindendir.  Bir veya daha fazla preterm dogum hikayesi olanlarda
%17-%47 tekrar preterm dogum gorulir. Daha 6nce erken preterm dogum
hikayesi (23-27 hafta) olanlarda daha ¢ok erken preterm dogum goértlmektedir.
Onceki preterm dogum hikayesi rekiirrans icin énemli bir risk faktéridiir fakat
erken gebelik haftasindaki preterm dogum hikayesi daha da énemli bir risk

faktoradur*®4e.

Preterm dogum riski, en son gebelik sonucu ile iligkilidir ve
preterm dogum sayisi arttikga risk artar.

Plasenta previa ve abruptio plasenta nedeniyle gorilen antepartum
kanamada da preterm dogum gorulur. Preeklampsinin preterm dogum riskinde
hafif bir artisa neden oldugu bilinmekle birlikte kronik hipertansiyonun preterm
doguma sebep oldugu kesin olarak gdsterilememistir*®*’.

Mekanik faktorler
Uterusun asir distansiyonuna sebep olan, ¢ogul gebelikler ve polihidramniyos
gibi faktorler ve servikal yetmezlik preterm dogum riskini arttinr.  Cogul
gebeliklerin %15’i preterm dogum ile sonuglanir, mortalite ve ciddi uzun dénem

neonatal morbiditeye sebep olur. Tum premature infantlarin %25’'i ¢ogul
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gebeliklerden olusur. Cogul gebeliklerde fetus sayisina paralel olarak preterm

48,49

eylem orani artmaktadir 2007 yihinda vyayinlanan bir ¢alismada

korionisitenin de 6nemli olabilecegi gdsterilmistir. 32 hafta 6ncesinde dogum
riski dikorionda %5,5 iken monokorionda %9 olarak saptanmistir’®"*.

Serviksin gebeligin devami ve desteklenmesinde 6nemli rolG vardir. 2.
veya erken 3. trimesterde agrisiz servikal dilatasyon, membranlarin ruptard
veya prolapsusu ve minimal uterin aktivite ile fetal kayip hikayesi servikal
yetmezligin 6zelligidir. Servikal yetmezlik, preterm dogum riskini arttirir ve
agrisiz  gebelik kayiplari  gorulir. Servikal konizasyon gibi servikal
midahalelerde de preterm dogum riski artmaktadir™.

Uterin anomaliler

Mullerien fuzyon anomalisi servikste olursa servikal disfonksiyon,
uterusta olursa plasenta yerlesim bozuklugu ortaya g¢ikar. Bu durum preterm
dogum riski artisi ile iligkilidir".

Enfeksiyon

Enfeksiyon ve enflamasyonda, sitokinler, prostaglandinler ve
metalloproteinazlarin artigi ile olusan mekanizma preterm dogum ve preterm
membran riiptirii olusmasinda rol oynar®?. Bakteriyel vajinozis preterm dogum
ile sinirda iligkilidir fakat dustik dogum agirligi ile iliskisi anlamlidir. Trikomonas
vajinalis preterm doguma sebep olabilir fakat tedavi ile risk azalmamaktadir®*>°.

Bakteriyel vajinozis ve trikomonas vajinalis tedavisinde yaygin olarak
kullanilan metronidazol ile yapilan birgok c¢alismada preterm dogum oraninin
azalmadigi goérulmustir. Makrolid ve klindamisin tedavisinin uygulandidi bir
calismada ise preterm dogum orani azalmaktadir. Seksuel yolla bulagan
hastaliklar acgisindan yuksek riskli olmayan asemptomatik gebelerde rutin
bakteriyel vajinozis taramasi literatar bilgilerine gore
desteklenmemektedir®®®"®2. Antibiyotik tedavisi ile ilgili calismalarin sonuclari,

preterm dogum Uzerine etkinligi konusunda celigkilidir. Antimikrobial tedavinin

gebeligi anlamli olarak uzatabilecedini gdsteren net aciklama yoktur. 2002
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yiinda yayinlanan bir galismada bakteriyel vajinozis, gonokokal servisit ve
asemptomatik bakteriiiri preterm dogum ile iliskili bulunmustur®.

Klamidya, trikomonas ve ureoplazmanin ise preterm dodum Uzerine
etkisi net degildir. Vajinal grup B streptokok kolonizasyonu ise preterm dogum
veya preterm membran riiptir{i igin risk faktori degildir®®°’.

Asemptomatik bakteritri, preterm dogum, disuk dogum agirigi ve akut
piyelonefrit riskini arttirir. Kétu gebelik sonuglarini dnlemek igin, asemptomatik
bakteriuri taranarak tedavi edilmesi Onemlidir. Yapilan birgok c¢alisma
sonucunda asemptomatik bakteritrinin yuksek preterm dogum riski ile iligkili
oldugu gdsterilmistir®>%*,

Cerrahi girisim

2. ve 3. trimesterde abdominal cerrahi uterin aktivitede artisa neden
olarak preterm dogum ile sonuclanabilir’.

Asiste Reproduktif Teknoloji

Asiste reproduktif teknoloji (ART) gebeliklerinde %27 preterm dogum
riski vardir. Bu durum %20 oranindaki ¢ogul gebelige bagh olabilir. ART ¢ogul
gebeliklerin artisina neden oldugundan preterm dogum riski de artar. Cogul
gebelikler yiiksek preterm dogum oranina sahiptir®'3.

Preterm Dogum Eyleminin Tanisi

Belirtiler

Uterus kontraksiyonlariyla beraber pelviste basi hissi, abdominal
kramplar bel agrisi, vajinal akintinin artmasi, karakterinin degismesi veya
lekelenme seklinde kanama, daire, pollakuri, diziri basta gelen belirtilerdir. Katz
ve arkadaslari erken dogum tehtidi konan gebelerde yaptiklari galismada en sik
gorulen belirtileri incelemigler ve uterus kontraksiyonlarini %71, pelvik basi
hissini %50, bel agrisint %47, artmis vajinal akintiyr %45, menstruasyondakine

benzer kramplari ise %43 siklikla saptamislardir®®. iams ve arkadaslarinin

yaptigi prospektif calismada ise bu semptomlardan sadece kontraksiyonlarin
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klinik tani konmadan 24 saat Oncesinden O©Oneme sahip oldugunu
gostermistir®®®’.

Preterm Dogum Eyleminin Tedavisi

Tokolitik ilaglar kortikosteroidlerin etkisini gosterecek kadar preterm
dogumu geciktirse de, preterm dogum riskini azaltmaz.

Yatak istirahati

Bu tedavinin amaci uterusa giden kan akimini artirip intrauterin ortami
iyilestirmek ve uterus kontraksiyonlarini durdurmaktir. Preterm eylemdeki
gebelere rutin olarak tavsiye edilmektedir. Ancak yatak istirahatinin gebelerde
uterin aktiviteyi azalttigi gdsterilememistir®®.

Sedasyon

Sedatifler, hastalarda mevcut olan korku ve anksiyeteyi azaltmada
faydali olabilir. 6 saat ara ile 100mg fenobarbital oral veya intramuskuler
verilebilir®%®,

Hidrasyon

Uterin kontraksiyonlarin baskilanmasinda etkili oldugu iddia edilmektedir.
Genel uygulamada hasta sol yanina yatirilarak, 500ml Ringer Laktat veya %5
Dekstroz 60 dakika iginde verilir. Takiben kontraksiyonlar duruncaya kadar
saatte 150 ml devam edilir. Servikal degisiklik yoksa ve uterin kontraksiyonlar
kesilirse gebe takibe alinir. Bu tedavilere ragmen bir saatin sonunda uterus
kontraksiyonlari devam ediyorsa tokolize gegilir®®.

Tokoliz

Tokoliz, uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi demektir. Preterm eylem
olgularinin ancak %20 kadari tokoliz i¢in uygun bulunmaktadir. 34. Hafta altinda
preterm eylemdeki kadinlarda kisa sureli tokoliz, kortikosteroid verilip akciger
maturasyonunun artigi ve hastanin yenidogan yogun bakim Unitesi olan bir
merkeze sevki igin zaman kazandirir. Hipofiz bezin arka lobundan oksitosin
salinimini engelleyen etanol ilk kullanilan tokolitik ajandir. Fakat maternal yan

etkilerin coklugu ve neonatal toksisite nedeniyle kullanimi kisitlanmistir®:"°.
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Tokoliz Kontraendikasyonlari
a) Maternal hastaliklar:
Siddetli hipertansif hastalik
Pulmoner veya kardiak hastalik
Maternal hemoraiji
Hipertiroidi
b) Fetal hastaliklar
Ol fetls
Fetal distres
Fetal intrauterin enfeksiyon
Korioamniyonit
Hayatla bagdasmayan fetal anomali
Eritroblastozis fetalis
Siddetli intrauterin gelisme geriligi
Dekolman plasenta
Siddetli polihidramniyos veya oligohidramniyos
c) Diger nedenler
Membranlarin riptlre olmasi

Tokolitik ilaglar

a) Beta-mimetikler:

Beta-1 reseptorler daha ¢ok kalp, ince barsak ve yag dokuda bulunurken,
beta-2 reseptorler cogunlukla uterus, kan damarlari, bronsioller ve diafragmanin
diz kas hucrelerinde bulunurlar. Beta adrenerjik agonistler bu hucrelerdeki
intramembran6z reseptorlerine baglanarak adenilat siklaz enzimini aktive
ederler ve sonucta hicre ici siklik adenozin monofosfat (CAMP) konsantrasyonu
yukselir. cAMP miktarinin hicre iginde artmasi sonucu bir seri hucresel
reaksiyon basglar ve bunlarin sonucunda hucre igi kalsiyum seviyesi duser.
cAMP ayrica myozin hafif zincir kinaz (MHZK) enziminin fosforilasyonunu

saglayarak MHZK’in kalmoduline affinitesini azaltir. Sonugta MHZK’in
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kalsiyuma olan duyarlihgr ve belli konsantrasyondaki aktivitesi azalir.
Myometriyal hucrenin elektriksel potansiyelinin azalmasiyla kontraksiyonlarin
durmasina neden olur. Beta-1 reseptorlere etki ederek kalp hizini da artirir.
Maternal kalp atim hizi ilacin kan seviyesini goOsterir. Eger verilen dozda
maternal tasikardi yoksa dozun yeterli olmadigi anlagilir. Uterus kontraksiyonlari
devam ediyorsa ilacin inflizyon hizi nabiz 120/dk oluncaya kadar artirilir®®°.

Yan etkiler; Beta-mimetiklerin yan etkilerinin en yogun goruldugu sistem
kardiyovaskuler sistemdir. Vazodilatasyon sonucu kompansatuar mekanizma
olarak kalp hizi, sistolik kan basinci ve kardiak output artar, diastolik basing
duser, nabiz basinci yukselir. Aritmilerden de siklikla supraventrikiler tasikardi
g6raltr. Bu ajanlarin myokardial iskemi riski her zaman vardir. Nefes darligi,
hiperventilasyon, goégus agrisi ve goguste sikisma hissi diger gorulen yan
etkilerdir. En tehlikeli ve 6limcil komplikasyon ise pulmoner édemdir. ikiz
gebeligi olup da tokolitik tedavi alan hastalarda pulmoner 6dem riski daha sik
olmaktadir. Betamimetikler, pankreasta reseptorlerini uyararak glukagon
salinimina yol acarlar. Glukoneojenez ve glikojenoliz sonucu artan kan sekerine
cevap olarak insdlin salinimi artar, hicre igine potasyum girisi hizlanir,
hipokalemi gorulur.

iskelet kasindaki glikojenoliz sonucu ortaya cikan laktik asid birikerek
hiperlaktikasidemiye neden olur. Diabetik olgularda ciddi hiperglisemik
ketoasidoza yol acabilir®.

Bulanti, kusma, epigastrik agri, ileus ve ishal gibi diger yan etkilere sahip
betamimetikler, migren Oykusu olanlarda serebral vazospazma neden
olabilirler. Myastenia gravis hastaligi olanlarda ise kas gugsuzligunu
arttirabilirler. Ayrica sinirlilik, saldirganlik, kaygi, sersemlik, gugsuzlUuk ve
haliisinasyona neden olabilirler®®.

Fetis Uzerinde de tasikardi, hiperinsulinemi, laktik asidoz, kardiak
aritmi gibi sorunlara neden oldugu bildiriimis fakat betamimetiklerin uzun

donemde olumsuz etkileri goriimemistir.
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Onbir randomize kontrolli calismada, 1332 kadinda beta-mimetik ve
plasebo etkisi incelenmigtir. Beta-mimetiklerin preterm eylemde 48 saat iginde
dogum yapan kadin sayisini azalttigi ancak perinatal 6lum, neonatal 6lim ve
respiratuar distres sendromunu azaltmada vyarari olmadigi gosterilmistir.
Serebral palsi, yenidogan 6limua ve nekrotizan enterokolit sonuglari arasinda
fark bulunamamigtir. Gogus agrisi, dispne, tasikardi, palpitasyon, tremor, bas
agrisi, hipokalemi, hiperglisemi, bulanti, kusma, fetal tasikardi gibi yan etkiler
nedeniyle tedaviyi kesme beta-mimetiklerle anlamh olarak iligkili
bulunmustur’""2.

Tum tokolitik ilaglar ve beta-mimetik ajanlar arasinda en sik kullanilan
ilac olma 6zelligini koruyan ritodrin hidroklorid ile ilgili ilk denemeler 1971 yilinda
baglamis olup, 1980 yilinda tokoliz amaciyla kullanimina izin verilmistir.
intravendz (iV) uygulanimdan sonra hizla terapétik diizeye erigir, yarilanma
Oomru iki saattir. Kontraksiyonlar durana veya yan etkiler olusana kadar doz
artirilarak uygulanir. Eylem durdurulur ise inflzyon en az 12 saat strdaruldr.

Terbutalinin etki sekli, yan etkileri ve kontrendikasyonlari ise ritodrine
benzer. intravendz, subkutan veya oral yoldan verilebilir.

b) Kalsiyum kanal blokerleri:

Myometriyal hlcre membranindaki kalsiyum kanallarindaki kalsiyum
akimini inhibe ederek etki ederler. intraselliler kalsiyum azalmasi myometriyal
kontraksiyonlari bloke etmektedir. Bu grubun en iyi bilinen ilaci nifedipindir.
Nifedipin etkili ve ucuz bir tokolitik ajandir. Ustiin tokolitik 6zellikleri ve neonatal
sonuglari nedeniyle beta-mimetikler terk edilerek nifedipin tercih edilmektedir.
Ancak kullaniminin kisitlayici faktoru olarak uteroplasental kan akimindaki
olumsuz degisiklikler rapor edilmistir®®.

Nifedipin uterus diiz kasinda oldugu gibi diger diiz kaslarda da (Ozellikle
damar duvari) gevsemeye neden olur. Bunun sonucunda hipotansiyon, refleks
tasikardi, bas agrisi ve ciltte kizariklik gibi yan etkiler gorulir ancak sikligi

azdire,
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c¢) Magnezyum siilfat:

Magnezyum sdlfat, uzun yillardir eklampsi ndbetlerinin dnlenmesinde
basariyla kullaniimig bir ilagtir. Bu tedavi sirasinda uterus kasilmalarinin
azaldigi fark edilerek tokolitik ajan olarak da kullaniimaya baslanmigtir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, magnezyumun sarkoplazmik
retikuluma girmek igin kalsiyumla vyaristigi ve bdylece intrasarkoplazmik
kalsiyum depolarini duguk bir seviyeye indirgedigi ve uterus kasiimasini
azalttigi gorisi agirlik kazanmaktadir™.

Beta-mimetiklerden daha zayif etkili olmakla beraber daha iyi tolere edilir.
Beta-mimetiklerin kontrendike veya toksik oldugu durumlarda kullanilir. Uterus
kontraksiyonlarin durmasi igin gerekli serum konsantrasyonu 4.8-8.4 mEq/L
arasinda olmaldir.  llacin atiimi bdbrekler yoluyla oldugundan bdbrek
fonksiyonlarin ve idrar miktarinin izlenmesinin onemi buyuktur. Yan etkileri
respiratuar depresyon ve pulmoner édemdir. Fetusta neonatal hipotoni ve uyku
hali goriilebilir®®®°.

d) Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID):

Prostaglandinler myometriyal “gap junction”lari arttirarak uterin
kontraksiyonlari uyarirlar. NSAID’lar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
prostaglandin sentezini kontrol altina alirlar. Prostaglandinlerin  servikal
olgunlagsmayi saglayici ve uterin kontraksiyonlari baslatici etkisini bloke ederler.

En sik kullanilan indometazindir. Oral ya da rektal uygulanabilir.

Annede gastrointestinal sistemde bir takim yan etkiler gorulebilir. Bulanti ve
midede yanmaya yol acabilirler; peptik Ulser ve kanama bozukluklarinda
kullanilimamalidirlar®.

Gebeligin 34. haftasindan sonra kullanimi fetal duktus arteriozusta
kapanmaya ve fetal dolagimin bozulmasina neden olmaktadir. Fetal kan akimini
ve idrar atilimini azaltarak oligohidramniyosa sebep olmaktadir. Ayrica, dogum

sonrasinda artmis intrakranial kanama, nekrotizan enterokolit riskleri vardir.
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indometazin 100 mg rektal yiikleme dozunu takiben 4-6 saatte bir oral
25-50mg idame dozu verilerek uygulanir. Potansiyel yan etkilerinden dolayi
kullanimi 48 saatle ve 32 haftanin altindaki gebeliklerde sinirlandiriimistir””.

e) Oksitosin antagonistleri:

Atosiban, oksitosin reseptorlerini kompetetif olarak inhibe eden bir
maddedir. Preterm dogumu geciktirmede etkili olup maternal agidan guvenlidir.
Ancak perinatal mortalite ve morbidite Uzerine etkileri tartismalidir. Etkili
olmasina ragmen oldukga pahali bir ilagtir®®.

Kortikosteroid uygulamasi

Preterm eylemin tokolitiklerle geciktiriimeye caligiimasinin amaglarindan
biri akciger maturasyonunun saglanmasi igin zaman kazanmaktir. Respiratuar
distress sendromu (RDS), 32 haftadan once dogan bebeklerin %40-50’sini
ilgilendiren 6nemli bir komplikasyondur. Preterm eylemdeki gebe kadinlarda
fetal akciger maturasyonunu arttirmak icin kortikosteroid ilk kez 1972 yilinda
kullaniimistir. Fetal akcigerde etkisini tip 2 pndmositlerden surfaktan sentez ve
salinimini arttirarak yapmaktadir. Randomize kontrolli c¢alismalarin meta-
analizleri prenatal kortikosteroid uygulamasinin RDS insidansini énemli bir
Olclde azalttigini acik bir sekilde gostermistir.

Prenatal kortikosteroid uygulamasinin neonatal 6lum, intraventrikuler
kanama (IVH) riskini azalttigi ve neonatal yodun bakimda kalma slresini
azalttigr gosterilmigtir. 24-34 gestasyonel haftalar arasinda preterm eylemdeki
kadinlara kortikosteroid tedavisi uygulandiginda fetal surveyin arttigi
goérulmustar. Bu tedavi betametazon ile her 24 saatte bir 12 mg im 2 doz veya
deksametazon ile her 12 saatte bir 6 mg im 4 doz seklinde uygulanir’"2,

Erken Membran Riptiiri

Fetal membranlar, normalde uterus kavitesini doser ve fetusu tamamen
cevirir. Membranlar, ince ve i¢te olan amniyon (0.02-0,5 mm), kalin ve dista olan
koriondan olugsmustur. Bu iki membran arasinda amniyonun rejenerasyonu igin

gerekli olan kollajenden zengin bag dokusu vardir. Korionu yapan hucreler,
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blastosist olusumunun hemen ardindan belirir, amniyon ise 7-8. gunlerde,
sekillenmis embriyonun dorsal yuzinde ortaya c¢ikar. Amniyon ve Kkorion,
anatomik olarak farkh orijinlidirler. Membranlardaki blylime mitotik aktivite ile 28
gebelik haftasina kadar devam eder ve bundan sonra kesenin buyumesi,
geriimesiyle gerceklesir. iki membran, genellikle birbiri (izerinden kayar ve
dogumda birbirinden kolaylikla ayrilir®.

28. Gebelik haftasindan sonra amniyon tek kath kubiodal hicreden
olusur, korion ise 4-6 sirali poligonal hiicrelerden olusmustur®®. Amniyon
koriona gore daha fazla gerilme kuvvetine sahiptir ve ikisi birlikte daha fazla
basinca karg! koyarlar.

Gebelik ilerledikce zarlarda meydana gelen biyokimyasal ve biyofiziksel
degisikliklere bagl olarak zayiflama olur. Gebelik ilerledikge kollajen igerigi
azalir. Kapal bir serviksteki zarlarin yirtilmasi icin gereken basing, 3-4 cm
acikhgi olan serviksteki zarlarin yirtiimasi igin gereken basingtan azdir®®.

Amniyon ve korion membranlari ile ¢evrelenmis olan amniyon sivisi
fetusun normal islevleri, bliylimesi, gelisimi ve hareketleri icin uygun ortami
yaratir. Kas gelisimini ve somatik buylimeyi saglar. Amniyotik sivi ayrica fetusun
solunum sisteminin gelismesini, 1s1 transferini, umblikal kordonun serbest
hareketliligini ve fetusun travmalardan korunmasini saglar. Amniyotik sivi,
membranlar ile fetusu vajen ve serviksten ulasilabilecek mikroorganizmalardan
korur. Membranlar, ayni zamanda prostaglandin gibi 6nemli maddelerin
olusmasi icin gerekli fosfolipidlerin deposudur®?.

Erken membran raptiru fetal zarlarin dogum baglamasindan en az bir
saat once yirtilmasi ve amniyon sivisinin akmasidir, boylece fetus ve dig ortam
arasindaki bariyer yikilmis olur. EMR 37 gebelik haftasindan 6nce meydana
gelirse, preterm prematir membran rdpturt denir. Etyoloji, komplikasyon ve
sonuglar acisindan bu iki durum birbiri ile benzemektedir; ama preterm erken
membran rupturunde membran yirtimasinda asil rol oynayan nedenin

koriodesidual bdlgedeki enfeksiyon oldugu disiiniilmektedir®®.
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Membranin yirtiimasi ve dogumun baslamasi arasinda latent bir devre
vardir. Bu sure erken membran ruptlrinde 0-12 saat iken gebelik haftasi
klguldik¢e uzamaktadir. Termde eylem, membran rlptlrind takiben 24 saat
icinde %90 oraninda baslarken, 28-34 gebelik haftalarinda %50 gebede dogum
24 saat icinde, %80-90'Inda ise 1 hafta icinde bagslamaktadir. 24-26 haftadan
kiiciik gebeliklerin %50'sinde dogum 1 hafta icinde baslamaktadir®.

insidans

Erken membran ruptlrd, tim gebeliklerin %10'unda gorilmekle birlikte
olgularin % 60-80'i term gebelerde, %20-40"1 37. haftadan kuguk gebelerde
meydana gelmektedir®. Preterm erken membran riiptirii tim dogumlarin %2-3
(inde goriilmekte olup, preterm dogumun en sik nedenidir'.

Etyoloji

Preterm erken membran ruptird etiyopatogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Suglanan bazi faktorler genital yol enfeksiyonlari veya bazi
mikroorganizmalarla kolonizasyonu, mekanik zarar, sigara, bazi vitamin ve
besin eksiklikleri, koitus, dusuk sosyoekonomik durum, gebelikte kanama ve
plazminojen aktivasyonudur. Maternal kilo, travma veya mekonyum ile preterm
erken membran riiptiirii arasinda iliski bulunmamistir®®.

Polihidramniyos da zarlari asiri gerip zayiflatabilir ve bu preterm erken
membran ruptiriine neden olabilir. Serklaj ve amniyosentez gibi girisimler
sonrasi preterm erken membran riiptiri gorilebilir. ikiz gebeliklerde ve daha
once preterm erken membran ruptirld Oykusu olanlarda preterm erken
membran ruptird sik goérulmektedir. Servikal yetersizlik olgularinda zarlar bir
slire vajen igine kabardiktan sonra siklikla yirtilir*®.

Enfeksiyon

Preterm erken membran riptiurinde en onemli nedenin enfeksiyon
oldugu dusunulmektedir. Enfeksiyon membranlari zayiflatir ve raptire neden
olur. PPROM ve preterm dogumun buylk kisminda amniyotik sivida patojen

mikroorganizmalar gosterilmistir. Prematurite ile iliski kurulan mikroorganizmalar
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neisseria gonorrhea, B grubu streptokoklar, bakteriodes turleri ve diger
anaeroblar, trichomonas vaginalis, chlamydia trachomatis ve
mycoplazmalardir®.

Bircok calismada bakterial vajinozis ile preterm dogum ve PPROM
arasinda iliski bulunmustur’®. PPROM'de, olasilikla assendan enfeksiyonla
bakterilerin igerdikleri kollegenaz enzimi, membran kollegenaz aktivitesine ve
dayaniklihgina etki ederek membran rupturine neden olmaktadir. Bu, 6zellikle
B grubu streptokoklar, s.aureus ve bakteriodes tiirleri icin gecerlidir'*. Proteazlar
eksojen (Enfeksiyon yapan mikroorganizmalar) veya endojen kaynakli
(Mekonyum, amniyon sivisi veya maternal doku) olabilir. Proteazlarin
membranlari zayiflatarak PPROM’a neden oldugu disiiniiimektedir'®.

PPROM' lu olgularda fetal kord immunglobulinleri olan IgA ve IgM
seviyeleri kontrol grubundan anlaml yuksek bulunmustur. PPROM’lu olgularda
immunglobulinler, riptirden sonra ilk 12 saat igcinde veya rlptira izleyen 72
saat icinde pik yapmaktadir. immunglobulinlerin ilk 12 saat icinde pik yapmasi
riiptiirden énce enfeksiyon varligini géstermektedir>®.

Vajinal PH

PPROM ile ilgili goérulen N.gonorrhea, B grubu streptokoklar ve
anaeroblar vajen pH'ini yukseltirler. Yapilan caligsmalarda vajinal pH'In 4.5°den
yuksek olan olgularda PPROM riskinin vajinal pH'In 4.5 veya altinda olan
olgulara gore arttigi bildirilmistir'*®.

Sigara

Sigara igen kadinlarda PPROM daha sik gorulmektedir. Sigara gebenin
beslenmesini olumsuz etkiler, O0zellikle askorbik asid duzeyini azaltir. Ayrica
sigara, immuniteyi bozar ve enfeksiyonlara yaniti azaltir. Nikotin arteriolar
konstriksiyona neden olarak desidual iskemi olugturur. 34 gebelik haftasindan
once PPROM, sigara igenlerde icmeyenlere gore 3 kat fazladir. Bu risk, terme

kadar devam eder'®. Gebeliginin herhangi bir déneminde vajinal kanama

geciren gebede sigara icimi de varsa PPROM riski artmaktadir®.
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Servikal yetmezlik

Servikal yetmezlik varliginda membranlar daha fazla vajinal bakteri ile
iligkilidir. Bu durumda enfeksiyon ve PPROM riski artar. Serklaj sonrasida
PPROM gorlebilir. Ozellikle acil yapilan serklajda, korioamniyonitis ve PPROM
riski artmaktadir®®. ikinci trimesterde serviksin transvajinal USG ile
degerlendirildigi ve servikal uzunlugun < 25mm oldugu olgularda, preterm
dogum ve PPROM riskinde artis oldugu ileri siirliimektedir'"'8.

Tani

Olgularin %90’Inda vajinal bol sivi akisinin olmasi PPROM'u belirtir
ancak bazi olgularda yalnizca kesintili ve az miktarda akinti veya perineal
islaklik vardir. EMR olmaksizin idrar kagirma, servikal ve vajinal bol akinti ile de
ayni durum olusabilir®.

Gebenin muayenesi aseptik kosullarda kuru bir spekulumla yapiimaldir.
Vajinal muayenede vajen arka forniksinde sivi biriktigi goralir. PPROM, 24
saatten once olugsmus ise vajen sadece islaktir. Valsalva manevrasi yapilirsa
kanal servikalden vajene sivi akimi izlenebilir. Amniyotik sivi kalmamissa veya
fetal kisimlar kanal servikali kapatiyorsa bu akim izlenmeyebilir®'2.

Serviksin dijital muayenesi, PPROM tanisi kesinlestikten sonra
yapiimamalidir. Dogum 24 saat icinde planlaniyorsa yapilabilir. Tek bir dijital
muayenin bile, amniyonitis ve neonatal enfeksiyonu artirdigi bildirilmistir®.

PPROM tanisi, her zaman kolay olmayabilir. Bu nedenle pek cok test
geligtiriimigtir. En ¢ok kullanilanlardan biri, vajinal pH o6lgcimudir. Gebelikte
normal vajen pH'l 4.5-6.0 arasinda degisir. Amniyotik sivi pH'l ise 7.1-7.3'dur.
PH tayini icin nitrazin kagitlari kullanilabilir. PH 6.5 Uzerinde ise rengi sari
yesilden koyu maviye cevrilir. Ortamda kan, semen, vajinal enfeksiyon, alkali
antiseptikler ve ender olarak alkali idrar varsa yalanci pozitiflik %1-17 arasinda
degisir. Yalanci negatiflik orani %3-5 arasindadir ve uzamig PPROM olgularinda

gorilebilir™ 14,
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Amniyotik sivinin kristalizasyonu da, PPROM tanisinda kullanilabilir.
Vajen arka forniksten kuru bir pamuklu ¢gubukla alinan sivi 6rnegi bir lam Uzerine
yayilarak bes dakika kurutulur, sonrasinda mikroskop altinda amniyotik sivinin
tipik egrelti otu manzarasi (Ferning), %85-98 oraninda gorulur. Servikal
mukusta daha yaygin ve cigeksi goérinimdeki fern paterni ile yanhs pozitif
sonug¢ verebilir. Fern testi mekonyum, vajinal pH' da dedisiklikleri ve kan:
amniyon sivi orani 1/5 oluncaya kadar etkilenmez. Kan, nemlendiriciler, vajinal
akintilar yanlis negatif sonug verebilir'®.

intraamniyotik boyama testleri ise fetusu boyamalari, mekonyumu
maskelemeleri ve fetuse =zararli etkilerinden dolayr kullaniimamaktadir.
Cogdunlukla indigo carmine amniyosentez yolu ile verilip transservikal boyanma
izlenir. Metilen mavisi yenidoganda hemolitik anemi ve hiperbilirubinemi yaptigi
icin kullanilmaz'*,

Ultrasonografi kolay uygulanabilirligi ve yan etkisinin olmamasindan
dolayl PPROM tanisinda sik kullaniimaktadir. Ayni zamanda fetal prezentasyon,
gestasyonel yas ve tahmini fetal agirlik degerlendirilir. Spesifik olmamasina
kargin, azalmisg sivi volumi PPROM tanisini destekler. Amniyon sivisinin
normal olmasi, PPROM tanisini dislamaz®®.

Erken Dogum Eylemi Ongériisiinde Biyokimyasal Belirtegler

Fibronektin

Fetal zarlardaki hasar sonucu serviks ve vajene fetal fibronektin salinimi
oldugu ve bunun preterm prematir membran rupturanin bir gostergesi
olabilecegi ileri surtlmustur. Fibronektinler, plazma ve hicre digi matriksinde
bulunan glikoproteinlerdir. Mekanik veya inflamatuar travma sonrasi, fetal
fibronektin amniyotik sivi ve plasentada saptanir. Preterm eylem baslamadan
once fetal fibronektinin serviks ve vajene salinacagi ve bu faktoriin saptanmasi
preterm eylemin onceden belirlenebilecegi dusunulmustir. Normal gebelerde
degeri, 50 ng/ml.nin altindadir. Fetal fibronektinin serviks ve vajendeki dliizeyleri,

komplikasyonsuz gebelerde 50 ng/ml'nin altindadir. PPROM’u olan gebelerin
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%50-93.8'inde servikovajinal drneklerde fetal fibronektin, 60 ng/ml.nin Uzerinde
bulunmustur?’?2,

C- Reaktif Protein (CRP)

PPROM etyolojisinde enfeksiyonun rolu giderek agirlik kazanmaktadir.
Enfeksiyonun bir akut faz reaktani olan CRP, hizli artan ve yarilanma suresi
kisa olan bir reaktandir. Preterm membran raptiri nedeni ile izlenen 203
gebenin CRP degerleri, zar kulturleri ve histolojik bulgular kargilastirildiginda,
yuksek bulunan CRP'nin  amniyotik sivi  enfeksiyonunu gosterdigi
bildirilmistir'®"®.

Alfa fetoprotein (AFP)

Maternal serum alfa fetoprotein duzeyinin ikinci trimestirda artisi, preterm
erken membran ruptlrd ve preterm eylem ile iligkili bulunmustur®?.

Amniyotik sivi interlokin-6 duzeyleri

Preterm prematir membran rlptlri saptanan gebelerden amniyosentez
ile alinan orneklerde IL-6 duzeyinin 211.3 ng/ml olmasi halinde %100 duyarlilk
ile amniyotik siviya mikrobiyal invazyon oldugu gosterilmistir®"%2,

Amniyotik sivi glukoz diizeyi

intraamniyotik enfeksiyonun arastiriimasinda, amniyotik sividaki glukoz
degerlerine bakilmis ve enfeksiyonu olanlarda anlamli sekilde disik dizeyler
saptanmistir®.

Vajinal- servikal pH

Preterm eylem veya PPROM ile komplike olgularda vajinal pH, vajen
florasindaki bozulmaya bagh olarak yuksek bulunmustur. Bu olgulardan G.
vajinalis, trikomonas vajinalis, bakterioides, klamidya, mikoplazma hominis,
kandida albikans ve stafilokokus aureus izole edilmistir?"%2.

Premetir Preterm Erken Membran Rupturinde Komplikasyonlar

Prematur preterm membran rlaptiranin en onemli komplikasyonlari,

prematurite, maternal ve fetal enfeksiyonlar, umbilikal kord basisina veya
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kordon sarkmasina bagli hipoksi ve asfiksi, pulmoner hipoplazi ve fetal
deformitelerdir*®.

Premetir Preterm Erken Membran Riptirinin nonenfeksiy6z
riskleri

a) Kord prolapsusu: Verteks olmayan prezentasyonda siktir.

b) Sezaryen oraninin artmasi: induksiyona yanit vermeme,

malprezentasyonlar.
c) Ablasyo plasenta: PPROM'larda %5-6 oraninda bulunmustur.
d) Pulmoner hipoplazi: EMR haftasi ile ters orantilidir. 19. haftada %50,
22.haftada %25 ve 26. haftadan sonra % 10'dan az bulunmustur.

e) Respiratuvar distres sendromu.

Erken dogum

Membran rupturinu izleyerek gebelik yasi ile ters orantili olarak dogum
agrilan basglar. Erken gebeliklerde membran riptlrd ile eylemin baglamasi
arasindaki latent period uzun iken, terme yaklastikca kisalir. 28-34 gebelik
haftalarinda %50 olguda 24 saat icinde, %80-90 olguda 1 hafta icinde dogum
agrilari baslar. 24-26 gebelik haftalarinda ise ancak %50 gebede dogum agrilari
1 haftada baslar®.

Enfeksiyon

Membranlarin erken raptira anne ve fetuste enfeksiyon riskini artirir.
Maternal enfeksiyon riski sosyoekonomik duruma, gebelik haftasina, latent
period suresine, amniyotik sivi volumunene baghdir. Latent period uzadikca
(Ozellikle 24 saati gecen olgularda) enfeksiyon riski de artmaktadir.
Korioamniyonitis insidansi, PPROM’da %15-25 arasindadir. Endometrititis,
dogumdan Once veya sonra geligsebili, myometrium hatta parametriuma
yayllabilir. Korioamniyonitis sonucu endometrititis gelisebildigi gibi sepsis,
dissemine intravaskuler koagulopati, renal yetmezlik ve yetigkin tipi respiratuar

distres sendromu ortaya cikabilir®.
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Korioamniyonitis nedeni olan mikroorganizmalar ¢ok ¢esitli olup, en 6nde
gelenler aerobik ve anaerobik streptokoklar, aerobik koliform gram negatif
bakteriler, bakteriodes ve fusobakterium tlri anaeroblar basta olmak Uzere
diger anaeroblardir™. PPROM varliginda, yenidoganda enfeksiyon riski%1.4
artmaktadir. Korioamniyonitis gelismisse bu oran %8.7’ye cikar''.

Pulmoner hipoplazi ve fetal deformiteler
Normal akciger gelisimi ve normal solunum hareketleri igin yeterli amniyon sivisi
gereklidir. Ozellikle 22. gebelik haftasinin altinda ve uzun siren
oligohidramniyos olgularinda pulmoner hipoplazi gelisebilir. Oligohidramniyosun
ortaya ¢ikardigi basi ile abdomen diafragmay!i yukari iter, akciger kompresyonu
meydana gelir ve fetal akciger sivisi bosalir. Bu sivini azligi ve yoklugunda
akciger maturasyonu saglikli olmaz®. PPROM ilk trimesterde olusmus ise,
multiple ciddi fetal deformiteler gériilebilir°.

Premetiir Preterm Erken Membran Riiptiriinde Tedavi

Prematlr preterm erken membran ruptlrd olan gebelerde yonetim pek
cok faktére badimli olarak degisir. Bunlar gestasyonel yas, neonatal yogun
bakim olanagi, maternal / fetal enfeksiyon varligi, eylemin baslayip
baslamamasi, fetal prezentasyon, fetal kalp hizi, fetal akciger maturitesi,
servikal durum olarak siralanabilir.

Bdyle gebelerde; intrauterin enfeksiyon, dekolman plasenta, tekrarlayici
fetal bradikardi veya kordon sarkmasi agisindan yuksek risk veya suphe varsa
acil dogum endikasyonu vardir. Bu kosullarin hepsi igin gecerli olarak;
g6zlemsel tedavi yapildiginda fetal iyilik hali bozulabilir ve dogum disinda
herhangi bir terapotik tedavi mimkiin degildir®.

Uzman yenidogan yogun bakim oldugu surece; akciger maturasyonu
belgelenmis 34 hafta ve Uzeri gebeliklerde gbzlemsel tedavi yerinde dogumun
gerceklestiriimesi maternal ve fetal sonuglar agisindan daha iyidir36.

Term ve preterm erken membran rupturt olan hastalar Uzerinde yapilan

calismalarda; genellikle mekonyum ile boyali amniyon sivisi olanlara, hem
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klinik hem subklinik koryoamniyonitin ve pozitif amniyotik sivi kultdr oranlarinin
daha yuksek oldugu bildirilmigtir. Mekonyum serbest bakteri gelisimini arttirarak
ve notrofillerin fagositik kapasitesini dlsurerek enfeksiyona yatkinlik olusturur.
Bununla birlikte, bazi durumlarda mekonyum benzeri boyama aslinda desidual
hemoraji ile iligkili bir pigment bulundugundan ablasyo ile de iligkili olabilir.
PPROM ve mekonyum ile boyali amniyon sivisi olan hastalar koryoamniyonit
belirtileri agisindan degerlendiriimelidir. Koryoamniyonit bulgulari yoklugunda,
yalniz mekonyum midahale icin bir endikasyon degildir®”.

Antenatal kortikosteroid uygulamasi

Glukokortikoidler 32 haftadan kuguk tum PPROM gebelere verilmelidir.
Bu oneriyi destekler nitelikte randomize ¢aligmalarin sonucunda; maternal veya
neonatal enfeksiyonda bir artis olmaksizin neonatal 6lim, RDS, IVK, NEC ve
neonatal solunum destegi siiresi anlamli olarak azalmistir®.

PPROM olan gebelerde 32 hafta sonra antenatal glukokortikoid kullanimi
oldukga tartigmalidir. Bu gestasyonel yasta tedavi her zaman fayda ile
sonuglanmaz. Ancak genel uygulama olarak; fetal akciger gelisimi
tamamlanmadigi belgelenmis ve koryoamniyonit ic¢in higbir kanit yoksa
antenatal glukokortikoid yapihir®.

Yapilan c¢alismalarda; PPROM’u olan gebelerde 32 haftadan sonra
antenatal glukokortikoid tedavisinin 6énemli bir yarari bulunamamistir. Bazi
klinisyenler 32 haftadan sonra PPROM gebeye; koryoamniyonit risk artisi ile
ilgili endiseler ve kanitlanmis bir yarari olmadigi icin antenatal glukokortikoid
uygulamaktan kagcinirlar®.

Antibiyotik profilaksisi

Antibiyotik profilaksisi gerekgesi; enfeksiyon PPROM un hem nedeni hem
sonucu olarak goérilmesi ve erken dogum ile ilgili olmasidir. Antibiyotik
tedavisinin amaci maternal ve fetal enfeksiyon sikhigini azaltmak ve erken
dogum baslangici ertelemektir. Enfeksiyonu azaltmak o&énemli ¢lnki;

koryoamniyonit ile membran ruptliri sUresi, serebral palsi gelisimi veya
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norogelisimsel bozukluk gelisimi arasinda bir iligki oldugu yapilan galismalarda
belirtilmistir’®°’.

37 haftanin altinda 6800 kadini iceren 22 plasebo kontrolli ¢alismanin
yapilan kohran analizinde antibiyotik ve plasebo alan gruplar karsilastiriimisg.
Plasebo/tedavi ile karsilastirildiginda, antibiyotik kullanimi, koryoamniyonit
sikhginda anlamh bir azalma ile iligkii (RR 0.66, 0,46-0,96 % 95 CI)
bulunmustur 6%°7.

Herhangi bir antibiyotik rejiminin (ilag, doz, siire) digerine gére daha iyi
oldugunu belirlemek igin yeterli veri yoktur ancak amoksisilin-klavulanat
rejiminin neonatal nekrotizan enterokolit riskinde artma (RR 4.72, 1,57-14,23 %
95 Cl) ile iliskili bulunmustur®®.

Antibiyotik olarak ana pelvik patojenlere karsi makul aktivitesi olan bir
rejimi kullaniimahdir. Ekspektan tedavi uyguladigimiz tum PPROM hastalar icin
7 giinlik antibiyotik profilaksisi verilmelidir®.

Onerilen 48 saat sireyle ampisilin 2 gr intravendz her alti saatte ve
ardindan ek olarak bes gun sureyle amoksisilin vermektir (Agizdan, guinde iki
kez 500 mg oral ya da glunde U¢ defa 875 mg) . Buna ek olarak, Azitromisin (1
gr oral olarak) tek bir doz verilmesini tavsiye edilmektedir. Ampisilin 6zellikle
grup B streptokoklar, bircok aerobik gram-negatif basiller ve bazi anaeroblari
hedef alir. Azitromisin, Ozellikle genital mikoplazmalari hedefliyor bunlar
koryoamniyonitin 6nemli nedenleri olabilirler. Tek doz 1 gr uygulama neonatal
konjonktivit ve pnédmoninin énemli bir nedeni olan Chlamydia trachomatis igin
koruma saglar®’.

Cocuk Saghgi ve insan Gelisimi Maternal-Fetal Tip Birimleri Ulusal Agi
Enstitist tarafindan yapilan calismalar sonucunda membran rlptlri sonrasi
bebekte morbiditenin azaltiimasi igin antibiyotik tedavisi denemelerinde
kullanilan rejimlerin etki agisindan benzer oldugunu gésterilmistir’®2°,

Penisilin allerjisi durumunda hastanin 6yklsu anafilaksi igin bir "dustk

risk" ongoruyor ise; Sefazolin 1 gr intravendz her 8 saatte 48 saat boyunca
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uygulanir takiben Sefaleksin 5 gin boyunca 500 mg oral glinde 4 kez Onerilir.
Bu ilaglar neonatal enfeksiyonun iki 6nemli etkeni Grup-B Streptokok (GBS)ve
Escherischia Coli igin etkilidir. Ayrica tek oral doz 1 gr Azitromisin uygulamasi
da onerilmektedir.

Hastanin 6ykisi anafilaksi igin bir "yliksek risk" éngériyorsa; (Ornegin,
anafilaksi, anjioddem, solunum sikintisi, Urtiker, bu belirtiler ilag uygulamasinin
30 dakika iginde meydana geliyorsa) Klindamisin iv 900 mg 48 saat boyunca
her 8 saatte bir arti 24 saat arayla iki doz Gentamisin 7 mg / kg ardindan bes
gun boyunca oral Klindamisin 300 mg her 8 saatte bir verilir. Ayrica tek oral doz
1 gr Azitromisin uygulamasi da énerilmektedir*.

Profilaktik antibiyotik ilaca direngli mikroorganizmalarin ortaya g¢ikmasi
icin secici baski olusturuyor olabilir. Buna ek olarak, profilaktik antibiyotik almis
hastalarda klinik enfeksiyon tanisi veya tedavisi daha zor olabilir bu nedenle
klinik bir endise olusmaktadir®’.

Asikar enfeksiyonun tedavisi

Asikar enfeksiyonu olan gebeler, profilaksi yerine tedaviyi gerektirir.
Tanimlanabilir bir genital sistem enfeksiyonu (Ornegin, gonore, klamidya,
bakteriyel vajinit) var olan PPROM’lu kadinlara hedefe yodnelik antibiyotik
verilmelidir®"%.

Grup- B Streptokok profilaksisi

GBS test sonuglar pozitif veya bilinmeyen ve dogumun yakinda oldugu
durumlarda grup b streptokok profilaksisi endikedir. Ancak genellikle son bes
hafta icinde negatif GBS test sonuglari olan kadinlara verilmez. Yukarda
tanimlandigi gibi (Ampisilin 2 g 6 saatte bir 48 saat boyunca i.v.) IV PPROM
proflaksisi; GBS ile kolonize olup basvuru sirasinda eylemde olan ve 48 saat
icinde dogumun gerceklesecegi hastalara vyeterli tedaviyi saglamaldir.
Devaminda oral Amoksisilin ile takip edilen bu iv ampisilin rejimi azitromisin ile

kombine edilerek genellikle 7 gun sure ile verilir. Bu rejimi takiben antibiyotikler
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kesilmelidir. Eger hastanin GBS kulturd pozitif ise, daha sonra dogum sirasinda
GBS kolonizasyon igin dzel profilaksi devam edilmelidir®.

Tokoliz

Tokoliz kullanimi tartigmalidir, tokoliz kullaniminda yeterli veriler olmadigi
igin tokoliz kullanimi hakkinda kanita dayali 6neriler yapilamamaktadir. Dogum
eylemi ilerlemis kadinlarda tokolitik etkisi muhtemel degildir.

Bircok klinisyen dogum eylemi ilerlemis kadinlar diginda 32-34 hafta
gebeligi ve kontraksiyonlari olan hastalarda glikokortikoid tedavisinin
tamamlanmasi igin dogumu 48 saat geciktirmek amaci ile tokoliz baglanmasini
uygun goriirler?”®,

Preterm PROM’u olan kadinlarin gebelik sonuclarinin degerlendirildigi
tokoliz alan ve almayan gebelerin incelendigi sistematik olarak gdzden gegirilen
caligsmalarda; tokoliz ile dogumun gecikmesi, 48 saat icinde daha az dogum
(RR 0.55, 0,32-0,95% 95 CI) ve koryoamniyonit riskinde artis ydnunde bir egilim
(RR 1.62,% 95 CI 1,00-2,61) ancak perinatal morbidite ve mortalitede anlamli
bir iyilesme ile iliskili bulunmustur®.

Hospitalizasyon

Bir kag istisna disinda PPROM 'u ve tani sirasinda canli fetusu olan
gebeler dojguma kadar hastaneye yatirilmalidir. Hastalara modifiye yatak
istirahati verilir. Sik sik enfeksiyon ve dogum acisindan degerlendirilir. Ayaktan
tedavide rutin bir tedavinin onerilmesi, bu yaklasimin guvenligi belirlemek igin
daha fazla c¢alismanin yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle ciddi maternal
enfeksiyon ve hizli dogum olasiligi ele alinmasi gerekir®.

Progesteron tedavisi

Progesteronun verilmesi PPROM'’lu kadinlarda herhangi bir vyarari
olduguna dair higbir kanit yoktur. PPROM olan kadinlarda progesteron
takviyesinin potansiyel degeri icin PPROM’lu 20-30 haftalik gebeligi olan 69

kadinin deg@erlendirildigi bir randomize calisma yapilmistir. Gruplar arasinda
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klinik olarak anlamli farkhligin tespit edilememesi, calismadaki dérnek gruplarinin
nispeten kiguk olmasindan dolayi olabilir.

Prematir preterm membran rlUptirinde progesteronun etkisi net olarak
kanitlanana kadar hastalara profilaktik progesteron tedavisi Onerilmez. Bir
onceki gebeliginde preterm eylem veya PPROM olan ve bu nedenle
progesteron alan kadinlarda; PPROM tanisi konuldugunda progesteron
tedavisini kesilir®.

Dogumun zamanlamasi

Gebelik haftasi 34 haftanin altinda ise; genel olarak komplike olmayan
PPROM’lu kadinlarin 34 gebelik haftasindan 6nce dogum yaptiklarinda fetus
icin en buyuk risk prematuritedir. Bu nedenle komplikasyon olmayan durumlarda
(Ornegin; enfeksiyon, dekolman, kordon sarkmasi, degisken fetal prezentasyon,
giiven vermeyen fetal degerlendirme) dogum geciktirilebilir*’. Antenatal steroid,
7 gun profilaktik antibiyotik ve 48 saat tokolitik uygulanmalhdir. Gebelik haftasi
34. haftaya ulastiginda; fetal akciger maturasyonunu test etmek igin vajinal
kaftan amniyotik sivi aspire edilir. Test neonatal solunum riskini dusuk
gosterirse; bekleme tedavisinde olusabilecek maternal ve fetal komplikasyona
gbre prematurite riskleri daha az oldugu disundldiagu igin  dogum
baglatiimalidir. Amniyon sivisi aspire edilemezse ya da test sonucu neonatal
solunum problemleri agisindan ylksek riski gosterirse en azindan 36. gebelik
haftasina kadar yeniden amniyon sivisi érneklemesi yapmadan gebelik izlemine
devam edilmelidir. Ancak hastada enfeksiyon kanitlari varsa, dekolman
dusundluyorsa, dogum eylemi baslarsa, guven vermeyen fetal degerlendiriime
varsa dogum daha erken planlanabilir®®%°,

Dogum yontemi

Vajinal dogum igin kontrendikasyon yoksa hastalarin gogu spontan veya
induksiyon ile vajinal yolla dogum yapabilirler. Sezaryan ile dogum standart
endikasyonlar i¢cin yapilir, aksi halde indliksiyon baslanir. Servikal

olgunlasmanin olusup olusmadigini belirlemek igin dijital servikal muayene
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yapilir. Serviks uygun ise oksitosin standart protokollere gore indiksiyon igin
uygulanir. Servikal olgunlasma olusmussa induksiyon igin prostoglandinler
yerine daha kolay titre edilen oksitosini tercih edilir. Uygun olmayan serviks
varliginda Misoprostol uygulamasi yararli olabilir ve dogumun olusturulmasinda
etkilidir®”?®,

Prematlr preterm membran rlptlrt olan kadinlari iceren 15 randomize
calismanin metaanalizlerinde misoprostol ve oksitosin uygulanmasindan sonra
12 -24 saat iginde vajinal dogum oranlarinin benzer oldugu rapor edilmistir.
Misoprostolun optimum dozu ve kullanim yolu ayrica tespit edilmemistir.
Prostaglandin E2 uygun bir alternatiftr PPROM’lu kadinlarda servikal
olgunlagma icin mekanik guvenligi ile ilgili az bilgi vardir. Yabanci cisimlerin
enfeksiyon riskini arttirma endigesi nedeni ile foley balon yerlestiriimesi gibi

yontemler kullaniimamalidir®®3132,
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GEREG ve YONTEM

Calisma oOnce Ankara Diskapi Egitim ve Arastirma Hastanesi
24/09/2012 tarihli ve 04/14 sayil etik kurul kararinca ve daha sonra Mersin
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulun 25/04/2013 tarihli ve 2013/163
sayil kararinca onaylandi.

2012 yih eylul - arahk aylari arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Hastanesi Yuksek Riskli Gebelik Servisine yatirilan ve 25-36. gebelik haftasi
arasinda preterm erken membran ruptiru tanisi alan 30 gebe ¢alismaya alindi.
Kontrol grubu olarak da, gebelik kontrol muayenesine gelen saglikli, yakinmasi
olmayan 25-36. gebelik haftasindaki 30 gebe calismaya alindi. Preterm erken
membran ruptlrd grubuna (Grup 1); kuru spekulum muayenesi ile amniyon
sivisinin gelisi godzlenen gebeler alindi. Kontrol grubuna (Grup 2) higbir
yakinmasi olmayan saglikli gebeler alindi.

Hastalarin degerlendirme ve takibinde asagidaki 5 basamak uygulandi.
A. Anamnez
B. Fizik muayene ve pelvik muayene (Steril spekulum muayenesi dahil)

C. Laboratuar inceleme: Preterm mebran rUptlrd olan gebeleri takip etmede
kullandigimiz hemogram, sedimentasyon, CRP, IL-6 seviyesi, perianal ve vajinal
kultur incelemesine ek olarak her hastadan haptoglobin seviyesi bakildi.

D. Ultrasonografik inceleme: Gebelik haftasi degerlendiriimesi igin fetal
biyometrik olgimler ve amniyotik sivi incelemesi yapildi

E. Elektrotokografi: Uterin kontraksiyonlar ve fetal kardiyak aktivite
degerlendirildi.

Calismaya alinan olgularin yas, egitim durumlari, gravida, parite, gebelik
haftasi, vital bulgulari (Arterial tansiyon, solunum sayisi, ates, nabiz) kaydedildi.
Gebelik haftasi belirlenmesi son adet tarihine gore yapildi ve son adet tarihini
bilmeyen olgularda gebelik yasinin belirlenmesi igin fetal biyometrik

Olcimlerden, bi-parietal cap ve femur uzunlugu kullanildi. Servikal agiklik ve
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silinme pelvik muayene ile degerlendirildi. Amniyon sivisinin geligi steril
spekulum muayenesi ile arastirildi. Muayene esnasinda kultir gubugu ile vajen
posterior forniksden dérnek alinarak hazir kiltir vasatina yerlestirildi. érnekler
mikrobiyolojiye yollandi. Ureme saptananlara antibiyogram yapildi. Uterin
kontraksiyonlarin ve fetal aktivitenin en az 20 dakika suresince
elektrotokokardiyografi ile kaydedildi. Kontrol grubundaki olgulara ultrasonografi
ile fetal biyometri, anomali taramasi ve amniyon mayi indekslemesi yapildi. AFi
Olgumu, ultrason probu gebenin sagital duzlemine paralel, uterusa dik olacak
sekilde uterusun dort kadranindan yapildi ve dlgulen tim degerler toplandi. 50
mm ve alti azalmig kabul edildi.

Hemogram, CRP, sedimentasyon, IL-6 ve haptoglobin &lgimleri igin
venodz kan alindi. Haptoglobin dizeyinin normal degerleri 36-195 mg/dl olarak
kullanildi. Agagidaki faktorlerin birinin varliginda gebe galigmaya alinmadj;
A)Maternal Faktorler:

-Diabetes mellitus
-Gestasyonel diabet
-Hipertiroidi ve Hipotroidi
-Kalp hastaligi
-Preeklampsi-eklampsi
-Kronik hipertansiyon
-Plasenta previa
-Abruptio plasenta
-Cogul gebelik
-Polihidroamniyos
-Siddetli anemi varhigi (7 mg/dl ve daha alti)
-Uriner enfeksiyon
-Romatizmal hastaliklar
-Akut atesli hastalik

-Kronik enfeksiyoz hastalik
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B)Fetal Faktorler

-Fetal distres (Glven vermeyen fetal kalp atim paterni olan fetuslar )

-Agir intrauterin gelisme geriligi (Gebelik haftasina gore % 5 persentil altinda
kalan fetuslar)

-Olu fetus

-Yasamla bagdasmayan fetal anomali

istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS v. 11.5.0 paket (Demo Chiccago
illinois, USA) programi kullaniimistir. Strekli degiskenler icin PROM u olan ve
olmayan gruplarda Shapiro-Wilk testi ile normal dagilima uyum kontrolu yapildi.

Normal dagilima uyum gostermeyen gebelik haftasi, CRP ve IL-6
degerleri medyan (Min-maks) olarak, normal dagihma uyum goésteren WBC,
sedimentasyon ve haptoglobin dederleri ortalamazstandart sapma degerleri ile
gosterildi. Gruplar arasinda WBC, sedimentasyon ve haptoglobin degerlerinin
kargilastiriimasi independent sample t testi ile, gebelik haftasi, CRP ve IL-6
degderlerinin kargilastiriimasi Mann Whitney U testi ile yapildi.

Kiltirde Ureme olup olmamasi, AFi durumu ve dodum sekline gore
haptoglobin seviyesini kargilastirmak amaciyla independent sample t testi
kullanildr.

Veriler arasinda dogrusal bir iliski olup olmadiginin tespiti i¢cin normal
dagilima uyan parametreler de Pearson korelasyon testi, normal dagilima
uymayan parametrelerde ise spearman korelasyon analizi uygulandi.

PPROM gelismesi ile iligkili bagimsiz faktorlerin incelenmesi amaciyla
regresyon analizi uygulandi. Regresyon analizinde ; haptoglobin, IL-6 |,
sedimentasyon, CRP ve WBC kullanildi. Haptoglobulin seviyesinin tek basina
PPROM gelismesini predikte edip edemeyecegini saptamak i¢cin ROC egrisi
analizi yapildi.

Tam analizlerde anlamllik seviyesi igin p<0,05 alindi.
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BULGULAR

Her iki grubun ortalama yas, gebelik haftalari, gravida ve pariteleri

arasinda anlamh bir fark olmadigi ve istatistiksel olarak kiyaslanabilir oldugu

belirlendi. (P>0.05) PPROM olmayan grupta ortalama gebelik haftasi 30,5 (27-

35) , PPROM olan grupta ortalama gebelik haftasi 32,5 (25-35), olarak bulundu

(Tablo1).

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

PPROM negatif
n:30

PPROM pozitif
n:30

Yas (Yil)

25455

2543 £ 5,6

Gravida

2 (1-7)

2 (1-4)

Gebelik haftasi

30,5 (27-35)

32,5 (25-35)

Yas ortalama + standart sapma, gravida ve gebelik haftasi median (Minimum-maksimum) olarak

gOsterilmistir.

*: independent sample t test

°: Mann-Whitney-U testi

WBC ve haptoglobin degerleri bakimindan PROM’u olan ve olmayan

gruplar arasinda istatistiksel anlamli  farklihk  bulunmus (p<0,001),
sedimentasyon degerleri bakimindan PROM’u olan ve olmayan gruplar

arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulunamamistir. (p>0,05) (Tablo 2, Sekil 1).

Tablo 2. WBC, sedimentasyon ve haptoglobin degerleri kargilastiriimasi

PPROM +
n 30

PPROM —
n 30

WBC(10%/Ul)

13523,0+2910,5

8346,67+2139,5

Sedim( mm/saat)

42,73+16,22

41,77+23,66

Haptoglobin(mg/dl)

115,50+33,11

66,57+42,62
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Sekil 1. Haptoglobin - PPROM karsilastiriimasi

140

120

100

50

95% CI haptoglobin

40

T
yok war

pprom

PROM'’u olan ve olmayan gruplarin gebelik haftasi, CRP ve IL-6 degerleri
bakimindan karsilastiriimasinda nonparametrik Mann Whitney U testi
kullaniimstir.

interlékin-6 degerleri bakimindan PROM'u olan ve olmayan gruplar
arasinda istatistiksel anlamh farklihk bulunmus (p<0,001) (Sekil 2), gebelik
haftasi ve CRP degerleri bakimindan PROM'u olan ve olmayan gruplar

arasinda istatistiksel anlaml farkhlik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 3), (Sekil 3).

43



Tablo 3. CRP ve IL-6 degerleri karsilastiriimasi

PPROM + PPROM —
N 30 N 30

CRP( mg/dl) 8,9(1-83) 5,3(1,6-20)

IL-6 (pg/ml) 4,9(2-33) 2,0(2-5)

Sekil 2. PPROM, IL-6 deg@erleri karsilastiriimasi

40,0

40

30,0

3 200

10,0

20
24 #3
K26
e -
0,07
T T
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pprom

Sekil 3. PPROM, CRP degerleri karsilastiriimasi
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100,07

crp

gebelikhaftasi

50,0

50,0
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*
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Sekil 4. PPROM, gebelik haftasi karsilastiriimasi

3577
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2579
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Normal dagihma uyumlu olan WBC, sedim ve haptoglobin degerleri
arasinda dogrusal bir iligki olup olmadigini tespit etmek ig¢in Pearson
korelasyonlarina bakilmistir. WBC ile haptoglobin arasinda istatistiksel anlamli
(p<0,05) pozitif dogrusal bir iligki bulunmustur ancak bu iligkinin zayif bir iligki
oldugu dikkati cekmistir. (r=0,381) (Tablo 4).

Tablo 4. WBC, sedimentasyon ve haptoglobin dederleri arasindaki dogrusal

iligki karsilastirilmasi

Pearson

Sedimentasyon

Haptoglobin

Normal dagilima uyumlu olmayan gebelik haftasi, CRP ve IL-6 degerleri
ile Haptoglobin arasinda dogrusal bir iliski olup olmadigini tespit etmek igin
Spearman korelasyonlarina bakilmigtir. IL-6 ile CRP arasinda istatistiksel
anlamh (p<0,001), pozitif, dogrusal, kuvvetli bir iliski bulunmustur (r=0,694)
(Tablo 5).
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Tablo 5. Gebelik haftasi, CRP ve IL-6 degerleri ile Haptoglobin arasindaki

dogrusal iligki karsilastiriimasi

Spearman's rho Haptoglobin

Gebelikhaftasi

,121

1,000

Gebelikhaftasi 524

30

PPROM olugsmasini predikte eden bagimsiz faktorlerin regresyon analizi

ile degerlendiriimesinde haptoglobin (Beta: 0,236, %95 GA: 0-0,005; p=0,029),
IL-6 (Beta: 0,408, %95 GA: 0,015-0,05; p<0,001) ve WBC (Beta: 0,508, %95

GA: 0-0; p<0,001) seviyelerinin PPROM gelismesi i¢cin bagimsiz prediktorler

oldugu tespit edildi. Sedimetasyon ile CRP seviyelerinin PPROM gelismesini

predikte eden bagimsiz faktérler olmadigi géruldu (Tablo 6).
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Tablo 6. PPROM gelismesi ile iligkili bagimsiz degigkenlerin regresyon analizi

ile incelenmesi

%95 Giiven Araligi

Haptoglobin

0-0,005

IL-6

0,015-0,05

SEDIM

-0,004-0,005

CRP

-0,013-0,003

wBC

0-0

Haptoglobin seviyesinin tek basina PPROM gelismesini predikte edip

edemeyecegini saptamak i¢gin ROC egrisi analizi yapildi. EQri altinda kalan alan

0,813 (Standart hata: 0,059) olarak bulundu (%95 Gulven Araligi: 0,697 — 0,930,

p<0,001). Bu analize dayanarak haptoglobin icin 94,5 mg/dL seviyesinin

PPROM gelismesini %80’lik bir sensitivite ve spesifisite ile predikte edecegi

gOsterildi (Tablo 7).

ROC Curve

1,0

1 - Specificity

3

Diagonal segments are produced by ties.

1,0

Egri altindaki alan 0,813 (%95 Guven Araligi: 0,697 — 0,930, p<0,001)
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Tablo 7. PPROM gelismesini %80’lik bir sensitivite ve spesifisite ile predikte

eden haptoglobulin seviyesinin belirlenmesi

Eger esit veya
yuksekse pozitif

Sensitivite

1 - Spesifisite

87,50

,833

,267

91,50

,833

,233

93,50

,833

,200

94,50***

,800

,200

98,00

, 167

,200

102,00

,733

,200

104,00

,667

,200

106,50

,567

,200

109,50

*** Esik deger

,533

,200
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Preterm PROM’u olan 30 vakanin dogum yodntemi ve kultirde Greme

durumlari arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0,880).

18 -

16 |-

14

12

kaltar
B dreme var
W Ureme yok

10

Count

o)
I

[0))
I

IN
I

N
I

nsvd sezeryan
dogum

Sekil 5. Kulturde iremenin dogum yontemi ile iligkisi

Tablo 8. PPROM olan hastalarda kultir sonuglarina gére haptoglobin

dizeylerinin karsilastiriimasi

Ureme olan Ureme olmayan

n12 n18

Haptoglobin 110,58+24,9 118,78+37,9
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Dogum yontemi ile haptoglobin bakimindan fark olup olmadigi
independent sample t testi ile degerlendirilmis, anlamli fark bulunamamistir

(p=0,971) (Tablo9).

Tablo 9. Dogum yontemi ve haptoglobin arasindaki iliki

Dogum Standart Sapma

Sezeryan 41,066

Haptoglobin

NSVD 49,969

Amniyos sivisi indeksi (AFi) durumlari arasinda haptoglobin bakimindan
fark olup olmadigi independent sample t testi ile degerlendirilimis, anlamh fark

bulunamamistir (p=0,117).

Tablo 10. AFi ve haptoglobin arasindaki iligki

AFi Standart Sapma

Azalmis 41,803
Haptoglobin

Yeterli 45,232
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TARTISMA

Prematir membran rlptlri veya amniorheksis, fetal zarlarin dogum
eyleminin baslamasindan en az bir saat once yirtilmasi ve amnion sivisinin
akmasidir. Bu durum 37 gebelik haftasindan once meydana gelecek olursa
preterm prematlir membran riptiri PPROM denir. Etyoloji, komplikasyon ve
sonuglar acisindan PPROM ve prematir membran rlpturd benzemektedir ama
PPROM da membran yirtilmasinda asil rol oynayan nedenin koriodesidual
bdlgedeki enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir*>®.

Son yillarda vyapilan c¢alismalar, preterm eylemin etyolojisinde
enfeksiyonun vyerini desteklemektedir. Plasental zarlarda ki subklinik
enfeksiyonun gelisiminde; koryoamnionik zarlar acgilmadan o6nce veya sonra
olusan koryoamnionitin ve histolojik enfeksiyonun etyolojideki roli giderek
agirhk kazanmaktadir. Preterm dogum yapan gebelerin plasental zarlarinda,
termde dogum yapan gebelere kiyasla 2-4 kat siklikta, mikroorganizmalar izole
edilmistir 2'?2

PPROM etyolojisini aciklamak utzere pek ¢ok teori dne slrilmustir. Bu
teorilerin  ¢cogu membranlarin mekanik butinltgunin bozulmasi esasina
dayanir'®. PPROM etyolojisinde en énemli faktdr koriodesidual enfeksiyon ve
inflamasyondur'’. Vajenden assendan vyolla bulasan lokal enfeksiyonlarin
membran rUptlrine yol acabilecegi bildirilmigtir. Subklinik enfeksiyonlarin
sadece EMR’nin bir sonucu olmayip, nedeni olabilecegini gOsteren saglam
kanitlar mevcuttur. Bazi genital bakteriler proteaz, fosfolipaz ve kollejenaz gibi
membranlarda zayiflamaya yol agan enzimler salgilarlar. PPROM olgularinda
amniyosentez ile amniyotik sivi alindiginda ve orneklerde aerob, anaerob ve

genital mikozmalar i¢in uygun olarak ekildiginde %30 oraninda kultur pozitifligi

izlenir’ .
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PPROM olgularinda plesenta histolojisine yonelik arastirmalar klinik
sonuglar ile korelasyon ortaya koymustur. Genel olarak %43 oraninda akut
inflamasyon, %20 oraninda vaskuler lezyonlar, %20 oraninda inflamasyon ve
vaskuler lezyonlar, % 14 oraninda normal bulgular, %3 oraninda diger bulgular
tespit edilmistir’®. EMR’ nin en 6nemli nedeni enfeksiyonlardir. EMR’ de sorumlu
tutulan mikroorganizmalar; grup B streptokoklar (GBS), neisseria gonorhea,
bakteroides turleri, trichomonas vaginalis, chlamidia trachomatis ve
mikoplazmadir. Grup B streptokok saptanan kadinlarda, bu mikroorganizmanin
rastanmadigi kadinlara oranla EMR insidansinin daha yuksek oldugu
gosterilmisgti. EMR degerlendirmesi yapilan tum kadinlarda vajinal kultar
alinmalidir.

Membranlarin uzun sure raptire kalmasinin en buyuk riski maternal veya
fetal enfeksiyondur. Koryoamniyonit fetal membranlarin inflamasyonudur ve
genellikle uzamis erken membran ruptlri sonucu gorllebilecedi gibi uzamig
eyleme bagh olarak da gorulebilir. Genig bir mikroorganizma grubu

koryoamniyonite sebep olabilir.

Maternal enfeksiyonun ortaya konulmasi icin bircok ¢alismalar yapilmis

ancak ideal bir biokimyasal belirte¢ bulunamamistir.

Calismamizda maternal enfeksiyonu goéstermek icin baktigimiz
haptoglobin, bir akut faz reaktanitidir. Akut faz cevap; travma, stres,
enflamasyon veya enfeksiyon gibi zararli etkenlere maruz kalinmasi sonucu
vicutta gelisen bir tepkidir ve akut faz proteinleri bu tepkinin bir pargasini
olusturur. Akut faz proteinleri; hastaliklarin takibi, siddetinin degerlendiriimesi ve
prognozunun belirlenmesi amaciyla ¢ok sayida arastirmada kullaniimistir.
Mastit, pndmoni, enterit, peritonit, endokardit, apse, endometrit ve diger dogal
veya deneysel enfeksiyon olusturulan hayvan galismalarinda enflamasyonun
cevabini, giddetini ve gorunumunu belirlemek amaciyla haptoglobinin Klinik

olarak faydali bir parametre oldugu bir ¢ok arastirici tarafindan belirtilmistir.

53



Haptoglobin, veterinerler tarafindan toksik puerperal mastitli sidirlarda
tedavide antibiyotigin etkinligini belirlemede de kullanilir. Boyle durumlarda akut
ve kronik enflamasyonlarda haptoglobin seviyesinin belirlenmesinin, hematolojik
testlerden daha faydali oldugu ifade edilmistir’>.

Haptoglobin duzeyleri; karsinom, iltihabi hastaliklar, kollajen doku
hastaliklari, travma, glomertlonefrit durumlarinda, stres, enfeksiyon, akut
enflamasyon veya doku nekrozuna cevap olarak sentezin stimule edilmesiyle
artar’’.

insanlarda gebelik haftasi ile ters orantili olarak haptoglobin seviyesi
azalirken, intramniyotik enfeksiyonun erken donemde haptoglobulin sentezini
artirmaktadir. Kord kaninda haptoglobulin bakilmasi tedavide uygun yenidogan

secmek icin potansiyel yarar saglamaktadir®®.

Bizim calismamizda da PPROM olmayan kontrol grubu hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli olarak gebelik haftasi ile haptoglobin seviyesi
arasinda negatif korelasyon bulundu. PPROM olan grupta haptoglobin degerleri
istatistiksel anlamh olarak ytksek bulundu (p<0,001). WBC ve haptoglobin
degerleri bakimindan PROM olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farkhhk bulundu (p<0,001).

Klinik olarak koryoamniyonit tanisi; uterin hassasiyet ve irritabilite, kotu
kokulu ve purllan vajinal akinti, 20.000/mm3’Un Gzerinde I6kositoz, 38°C ve
ustinde maternal ates, dakikada 120 atim ve Uzerinde maternal tagikardi ve
160 atim/dk’nin Gzerinde fetal tasikardi bulgularindan iki veya daha fazlasinin
varligi ile konulur*®. Eylem sirasinda veya membran riiptiiriinii takiben gériilen
maternal ates genel olarak aksi ispat edilene kadar koryoamniyonite baglanir.
Sadece maternal |6kositoz varli§i koryoamniyonit tanisi i¢in guUvenilir

bulunmamistir.
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Bazi durumlarda PPROM tanisini koymak da gug¢ olabilir. PPROM
olmasina ragmen steril spekulum muayenesinde aktif amnion akisi olmayabilir.
USG muayenesinde AFi normal sinirlarda izlenebilir. Nitrazin testi her zaman
pozitiflesmeyebilir. Yine WBC, IL6, CRP gibi enfeksiyonu gdsteren biyokimyasal
belirteclerin normal sinirlarda oldugu goézlenebilir. Béyle bir durumda PPROM
tanisini kesinlestirmek mimkin olmaz.

Bu c¢alismayla haptoglobin seviyesinin  PPROM varligini gdsteren
bagimsiz bir prediktor oldugu tespit edildi. Esik deger olarak haptoglobin igin
94,5 mg/dL seviyesinin PPROM gelismesini %80’lik bir sensitivite ve spesifisite
ile predikte edecegi gosterildi. Ozellikle PPROM tanisinin zor oldugu
durumlarda haptoglobin bakiimasi taniya yardimci olabilir.

Haptoglobin seviyesinin ileride PPROM olgularini énceden tahmin etme
gucu icin prospektif, PPROM gelismeden haptoglobin seviyelerinin olguldugu,
kohortunun prospektif takip edildigi calismalara ihtiyag vardir.

Enfeksiyonun gostergeleri olan 16kosit sayimi, akut faz reaktani olan IL-6
seviyesi belirlenmesi ve CRP 0Olcimiu gibi geleneksel tani yontemleri halen
PPROM tanisini desteklemek ve hasta takibini yapmak amaciyla
kullaniimaktadir. Maternal kanda artmis sitokin diuzeyleri (IL-6, CRP vb.)
enfeksiyonun varhdi ile iligkilidir. Maternal enfeksiyonun ortaya konulmasi igin

birgok ¢aligmalar yapiimigtir.

Turan ve arkadaslarinin 36 haftadan 6nce PPROM gelisen gebelerde
koryoamnionit dngoérusu igin maternal serumdan IL-6, CRP ve WBC baktiklari
yaptiklari ¢alismada; koryoamnionit éngoérusunde IL-6 nin CRP ve WBC den

daha anlamli oldugunu bulmuslar®.

Goepfert ve arkadaslarinin gebeligin 24. Haftasinda servikal [L-6
konsantrasyonu baktiklari prospektif bir calismada; bu gebelerin takiplerinde 35
gebelik haftasindan o6nce spontan erken dogum yapanlarin servikal IL-6

konsantrasyonlarinin anlamli olarak yiiksek oldugunu bulmuslar®.
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Gucer ve arkadaslarin korioamnioniti olan ve olmayan preterm eylemdeki
gebelerde, maternal serum interlokin-6 (MS IL-6) seviyelerini arastirmak
amaclyla yapmis oldugu bir ¢alismada MS IL-6 seviyeleri, 24-36. gebelik
haftalarinda, klinik korioamnioniti olan (n=9) ve olmayan (n=38) preterm eylem
olgularinda olctilmis. MS IL-6 konsantrasyonlari, kati-faz, iki-yonli ardisik
kemiluminessan enzim immudnometrik assay yontemiyle oOlgllmuis. Klinik
korioamnionitli preterm eylem grubunun median MS IL-6 seviyesi,
korioamnioniti olmadan preterm dogum grubundan (n=13) daha yuksek
bulunmus. Klinik korioamnionitli olgular, hastanede takip edilip dogum
yapmayan preterm eylem olgularindan (n=25) daha yuksek median IL-6
seviyesi gostermisler (26 pg/mL vs. 13.2 pg/mL, P = 0,017). Hastanede takip
sirasinda korioamnionit bulgusu gdstermedigi halde, preterm dogum yapan
hasta grubu, preterm kontrol grubuna nazaran, daha yuksek median MS IL-6
seviyesine sahip olarak bulunmus (15,1 pg/mL vs. 7,1 pg/mL, P < 0,0001).
Sonugta MS IL-6 degerinin klinik korioamnioniti olan ve olmayan preterm eylem

olgularinda artmis oldugu bulunmus™.

Cekmez ve arkadaslarinin PPROM’u olan gebelerin serumlarindaki
UPAR,ST2 ve IL-33 duzeylerinin belirleyerek, olasi bir koryoamniyoniti klinik
bulgu olmadan saptamak amaciyla yaptiklari bir ¢alismada; 24-34. gebelik
haftalari arasindaki 45 tanesi PPROM’u olan ve 25 tanesi ise sorunsuz olan
gebelerden olusan toplam 70 gebeyle vyaptiklari c¢alismalarinda gruplari
histolojik olarak koryoamniyoniti olan ve olmayan PPROM'’lu hastalar olarak iki
gruba ayirmislar. Sonugta ortalama IL-33, ST2 ve uPAR dlzeyleri PPROM u ve
histolojik olarak koryoamniyoniti olan grupta PPROM ve kontrol grubuna oranla
anlaml olarak yuksek olarak bulunmus. Bu belirteglerin henuz klinik bulgular
olusmadan Once enfeksiyon tanisi igin kullanilabilecek belirtegler oldugunu

dustntlmustir'?.
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Bizim calismamizda da IL-6 degerleri bakimindan PPROM olan ve
PPROM olmayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu. IL-6 ile
CRP arasinda istatistiksel anlamli (p<0,001) pozitif dogrusal kuvvetli bir iligki
oldugu goéraldu (r=0,694). IL-6 ile haptoglobin arasinda ise istatistiksel anlamli
(p>0,05) pozitif dogrusal bir iliski bulunamadi. Bu sonucun yeterli hasta sayisina
ulagsilamamasindan kaynaklaniyor olabilecegi dusuniimektedir.

PPROM’u olan gebelerin dogum sekli ve kultur Greme durumlari arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski bulunmadi. AFi durumlari ile haptoglobin degerleri
gruplar arasinda fark olmadigini tespit edildi. Benzer sekilde dogum sekli ile
haptoglobin degerleri arasinda anlamli farkhlik gézlenmedi.

Sinirli sayida arastirmanin mevcut oldugu konuyla ilgili daha fazla
prospektif kontrolli c¢alismalara ihtiyag vardir. Normal bir gebelikte gebelik
haftasi ilerledikce serum haptoglobin duzeyleri dusme egilimindedir.
Enfeksiyonun etyolojisinde agirlikli rol aldigi preterm eylem ve PPROM
olgularinda ise serum haptoglobin duzeyleri ylUkselmektedir. PPROM olan
hastalarda subklinik enfeksiyonun &éngdrilmesinde sonraki haftalarda
gelisebilecek PPROM durumlarinda serum haptoglobin degerlerindeki

yukselmeleri dederlendirmek, tani ve takipte klinisyene yardimci olabilecektir.
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SONUG VE ONERILER

Otuz olgudan olusan preterm prematir membran ripttra grubu (Grup 1)
ve 30 olgudan olusan kontrol grubunun (Grup 2) haptoglobin degerlerini
kargilastirdigimiz ¢alismamizda; PPROM olan grupta haptoglobin degerleri
istatistiksel anlamli olarak yuksek bulundu (p<0,001). PPROM olmayan kontrol
grubu hastalarinda istatistiksel olarak anlamh olarak gebelik haftasi ile
haptoglobin seviyesi arasinda negatif korelasyon bulundu. WBC ve haptoglobin
degerleri bakimindan PROM olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklihk bulundu (p<0,001) . Haptoglobin seviyesinin PPROM varligini
gOsteren bagimsiz bir prediktor oldugu tespit edildi. IL-6 degerleri bakimindan
PPROM olan ve PPROM olmayan gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik
bulundu. IL-6 ile CRP arasinda istatistiksel anlamli (p<0,001) pozitif dogrusal iyi
dereceli bir iligki oldugu goéruldi (r=0,694). PPROM olan 30 bireyin dogum sekli,
AFi ve Kkiltirde Ureme durumlari arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
bulunmadi (p=0,880).

Bu sonuca gore;

1. Normal gebeliklerde gebelik haftasi ilerledikge haptoglobin dizeyi
azalma egilimindedir. Bakteriyel enfeksiyonlarin yuksek siklikta eglik ettigi
preterm erken membran ripturinde akut faz reaktani olarak ylkselmektedir.

2. Calismadan elde edilen veriler enfeksiyon ve enflamatuar siregte
yukselen bu akut faz reaktaninin preterm erken membran rapturindn izleminde
kullanilabileceg@ini destekler niteliktedir. Ancak serum haptoglobin dizeyinin
enfeksiyon durumunu gdstermedeki etkinligini degerlendirmek icin daha genis

caligsmalara gereksinim vardir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZziNi

PPROM: Preterm erken memran ruptart
EMR: Erken memran ruptaru
WHO: Dunya saglik orgatu

WBC: Beyaz kure

CRP: C Reaktif Protein

IL-6: interlékin 6

cAMP: Siklik adenozin monofosfat
MHZK: Myozin hafif zincir kinaz
IVH: intraventrikiiler kanama

RDS: Respiratuar distres sendromu
NEK: Nekrotizan enterokolit

PDA: Patent duktus arteriozus
BPD: Bronkopulmoner displazi

AFP: Alfa feto protein
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SEKILLER DiziNi

Sekil 1. Wbc, sedim ve haptoglobin degerleri karsilastiriimasi
Sekil 2. PPROM, IL6 degerleri karsilastiriimasi

Sekil 3. PPROM, CRP degerleri karsilastiriimasi

Sekil 4. PPROM, gebelik haftasi karsilastiriimasi

Sekil 5. Kllturde tremenin dogum sekli ile iligkisi
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TABLOLAR DiZziNi

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri
Tablo 2. Wbc, sedim ve haptoglobin degerleri kargilagtiriimasi
Tablo 3. CRP ve IL6 degerleri karsilastiriimasi

Tablo 4. WBC, sedim ve haptoglobin degerleri arasindaki dogrusal
iliski kargilastiriimasi

Tablo 5. Gebelik haftasi, CRP ve IL-6 degerleri ile haptoglobin
arasindaki dogrusal iliski kargilastiriimasi

Tablo 6. PPROM gelismesi ile ilgili bagimsiz deg@iskenlerin regresyon
analizi ile degerlendiriimesi

Tablo 7. PPROM gelismesini %80’lik bir sensitivite ve spesifisite ile

predikte eden haptoglobulin seviyesinin belirlenmesi

Tablo 8. PPROM olan hastalarda kultur sonuglarina gore

haptoglobin dizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 9. Dogum tipleri ve haptoglobin arasindaki iligki

Tablo 10. AFi ve haptoglobin arasindaki iligki
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